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Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (July 1998) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



Intemaiional application No. 

PCT/EPOO/07445 



I. Basis of'the report 



1. With regard to the dements of the international application:* 
I [ the international application as originally filed 
the description: 

pages 1:24_ 

pages 

pages • 



, as originally filed 



, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 



, as amended (together with any statement under Article 19 

, filed with the demand 



1-32 



.filed with the letter of 25 October 2001 (25.10.2001) 



the drawings: 

pages 

pages 

pages 



1/19-19/19 



, as originally filed 
, filed with the demand 



, filed with the letter of 



I I the sequence listing part of the description: 
pages 

pages , 

pages - 



_ , as originally filed 



, filed with the demand 



filed with the letter of 



2 With regard to the language, all the elements marked above were available or funushcd to th.s Authority m the language .n wh.ch 

SLem^^onal application was filed, unless otherwise indicated under th.s .tem^ . 

mse elements were available or furnished to this Authority m the following language ^ 

□ the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 

□ the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

□ the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3 With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence di^losed in .he international application, the international 
preliminly examination was carried out on the basis of the sequence listmg: 

I I contained in the international application in written form. 

□ filed together with the international application in computer readable form. 
I I furnished subsequently to this Authority in written form. 

□ fiimished subsequently to this Authority in computer readable form. 

□ The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure m the 
international application as filed has been furnished. 

□ The statement that *e information recorded in computer readable form is identical to the written sequence hstmg has 
been furnished. 



□ 



The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages , 

I I the claims, Nos. _^ 

I I the drawings, sheets/fig . 



and 70.17). , ^ w * 

**Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item J and annexed to this report. 
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I V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or Industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



I 2. Citations and explanations 

(1) WO-A-93/22053 

(2) US-A-5 595 712 



1-6, 8-28, 30, 31 



7, 29, 32 



1-32 



1-32 



1 Publication (1) (cf. paragraphs 5 to 7) discloses 

nvicrofluid reaction carriers (12, 14) (reference 
signs as per publication (1) ) suitable for the 
synthesis of oligomers or polymers. They have a flow 
channel structure (16, 20) which has fluid supply 
channels (16) running parallel to one another in a 
first plane of the reaction carrier, fluid discharge 
channels (16) (on the right in Figures 5, 6, 7) 
running parallel to one another in a second plane of 
the reaction carrier, and connection channels (20, 
20A, 20B and 22) connecting the latter, running 
perpendicular thereto and forming reaction areas, 
wherein fluid can be discharged from every reaction 
area whilst avoiding the respective other reaction 
areas . 

Therefore, it is not possible to identify any 
differences between the microfluid reaction carriers 
disclosed in publication (1) and the subject matter 
of Claim 29. It follows that Claim 29 does not meet 
the requirements of PCT Article 33(2) . 
Form PCT/IPEA/409 (BoxV) (January 1994) 
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Intei< mal application No. 
PCT/EP 00/07445 



independent method Claim 1 defines the use of the 
device known from publication (1) as per Claim 29 in 
conjunction with Claim 32 for the synthesis of 
oligomers or polymers. However, this is at least 
suggested already by publication (1), if not 
actually anticipated in a manner prejudicial to 
novelty (cf. (1), e.g. Example 9). 

consequently. Claim 1 does not meet the requirements 
of PCT Article 33(3). 

When publications (1) and (2) are considered 
together, the subject matter of Claim 3 is also 
rendered obvious. Publication (2) discloses 
microfluid reaction carriers in which the supply and 
discharge channels are arranged in parallel layers 
perpendicular to one another. 

Consequently, Claim 3 does not meet the requirements 
of PCT Article 33(3). 

In the light of the cited publications, general 
technical knowledge and the optimisation measures 
immediately obvious therefrom in terms of adapting 
the method to respective requirements, independent 
Claims 6 to 10 (cf. Box VIII, point 4 of this 
report) and the dependent claims do not appear to 
contain any features which could be considered novel 
and inventive. Consequently, these claims do not 
meet the requirements of PCT Article 33(2) and (3). 
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' VII. Cemin defects in the international application 



' The following defects in the form or contents 



of the international application have been noted: 



3. 



contrary to PCT Rule 5.1(a) (iii), the description 
is not consistent with the claims. 

It is assumed that on pages 3 and 5 «DE-A-19 924 
327" should read -DE-A-19 907 080". 

According to PCT Rule 11.13(m), the same feature 
must be provided with the same reference sxgn 
throughout the entire application. This requirement 
is not met by the use of reference sign 509 (cf. 
Fig. 16a) . 

on page 19, it should read "Fig. 2a". 

Paragraph 4 on page 11 is superfluous and should 
therefore be deleted (PCT Rule 9.1(iv)). 
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mi. certain observations on the International application 



111. Certain ^ , 

[The following observations on the cianiy oi 
Supported by the description, are made: 

Tne extension -substantially parallel" included in 

(PCT Article 6) and appears, *urther,»ore, not to 
IL been part o. tHe original disclosure or.,.nal 
wording: -parallel") (PCT Article 34 (2) (b)). 

only if the features of Clai. 2 -wherein the fluid 
supply Channels (102). ..run parallel to one another 
,this also applies to the fluid discharge channels, 
(this also Ft- . ^ ,„ flaim 1 does the wording 

are implicitly contained in Claim 

, «i„iri Hischarge channels 
-the fluid supply channels...fluid discnarg 

running parallel thereto" in Claim 1 ma.e sense. 
Claim 2 therefore contains features "''^^ 
.edundant to Claim 1, as a result of which both 
claims are unclear (PCT Article 6) . 

BacK references such as "the use of a 
reaction carrier according to one of the preceding 
Claims" in the dependent use claims are interpreted 
to mean a -use according to one of the preceding 
claims" . 

The bac. references -according to one of the 
preceding claims" in Claims 6 to 10 are unclear ,PCT 
Article 6, , since these bac>c references can give 
,ise to contradictions or do not meet the 
.eguirements of PCT Article 34,2, (b, , since they do 
not arise from the documents originally submitted. 
These claims are therefore considered to be 
independent claims. 
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wo 93 22053 A (UNIV PENNSYLVANIA) 
11 November 1993 (1993-11-11) 

page 5, paragraph 2 -page 10, paragraph 1 
page 18, paragraph 1 -page 35, paragraph 1 
examples 1-17 



1,4,6,7, 
13,14, 
17,18, 
22,25,30 



16,19, 
22,27 



figures 1-5,16-21 
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Further documents are ysted in the continuation of box C. 
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figures 1-7 
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Scehe Anhang P at entf am flia 



' Besondere Kategorien von angegebenan Veraffent&chungen 
"A" Veroffentlichung, cfie den allgemeinen Stand der Technik definlart, 
abernicht ala besonders bedeutsam anzusehen ist 



"E" SIteres Ckskument <* . 

Anmeldedatum verdffentficm worden lat 
XT VeroffefTtJichung. <fie geeignet ist. einen Priontatsanspmch zweifeihaft er- 
scheinen 2u tassen. oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
andefen im Recherchenbeiicht genanntan Veroffendichung beiegt weiden 
soO Oder die aus einam anderen besonderen Giund angageben ist (wie 
ausgefOhrt) 

"O" Veroffentfichung, die sich auf eine mundliche Offenbaiung. 

eine Benutzung. eine Aussteitung oder andere Ma0nahmen iMzieht 
■p" Veroffentlichung. de vor dem intemationalen AnmekJedatum. aber nach 
dem beanspiuchten Prioritatsdatum veiCrffentficht worden ist 



T Spatere Veroffentfiching, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatumveroffentficht worden ist und mrt der 
AnmekiungnichtkoMert,sondeninurzum VerstanAiis des der 
£rfindi»ig zugfundeTiogenden Prinzips oder der Ihr zugrundeliegenden 
Theocie angegeben ist 

■X" Vefoffentlichung von besonderer Bedeutung: <fie beanspmchte ErflnAxig 
kannalletnaufgrundaeser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
effinderischer Tati^eit befuhend betrachtet wenlen 

-Y- VeroffentHchung von besonderer Bedeutung; die beanspiudrte Effindung 
kann nicht als auf erfindaiischef Titi^eit benJiend betrachtet^ 
weiden, werwi die Veroffentlichung mit einer Oder mehreren anderen 
Veroffenttichuigen <*eser Kateaone in Veibindung gebracht wird und 
<£ese Vertiindung fur einen Farfimann naheliegend ist 
VertffenHichung. die Mtglied derselben PatentfamSie ist 
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Abbildungen 3,4,6,7 
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21. Januar 1997 (1997-01-21) 
Spalte 2, Zeile 43 -Spalte 2, Zeile 58 
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Abbildungen 1-7 

WO 99 46045 A (OSTERLOH DIRK KLAUS ; PETERS 
RALF PETER (DE); UENAL NEZIH (DE); BAC) 
16. September 1999 (1999-09-16) 
Seite 1, Absatz 2 

Seite 5, Zeile 5 -Seite 5, Zeile 31 
Seite 15, Zeile 33 -Seite 17, Zeile 3 
Seite 19, Zeile 11 -Seite 19, Zeile 25 
Seite 20, Zeile 1 -Seite 20, Zeile 25 
Seite 21, Zeile 33 -Seite 23, Zeile 21 
Seite 24, Zeile 4 -Seite 25, Zeile 35 
Abbildungen 1-14 
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Mikrofluidischer Reaktionstrag r 
Besclireibung 

Gegenstand der vorliegenden Erflndung ist ein mikrofluidischer 
Reaktionstrager, der je nach Ausfuhrungsform eine rein fluldische Oder auch 
e.ne lichtgesteuerte Synthese und Analyse von Oligomeren Oder Polymeren 
ermoglicht. Es ist daruber hinaus prinzipiell jede andere Anwendung als 
miniaturisierte chemische oder biochemische Synthese- und 
Analyseplattform beispielswelse zur Anwendung in der Kombinatorischen 
Chemie denkbar. 

Mikrofluidische Systems stehen allgemein noch am Anfang ihrer 
Entwicklung. Jedoch stellen sie schon jetzt ein wichtiges Gebiet z.B. im 
Bereich der IWikropumpen oder Mikroventlie dar. Der Schwerpunkt 
derzeitiger Arbeiten auf diesem Gebiet liegt in der Herstellung 
miniaturisierter Strukturen bevorzugt unter Einsatz von Verfahren aus der 
Halbleitertechnik. 

Mikrodosiersysteme verknupfen mikrominiaturisierte Pumpen und Ventile mit 
Sensoren fur Ansteuer- und Regelschaltungen. Solche Systeme werden 
derzeit fur spezielle Anwendungen entwickelt und erprobt. z.B. fur die 
Medikamentendosierung oder die Dosierung von kleinsten 
Flussigkeitsmengen im Freistrahl nach dem Prinzip eines 
Tintenstrahldruckers. Diese werden beispielswelse fiir die Herstellung von 
Polymersonden-Arrays verwendet, indem verschiedene biochemische 
Substanzen auf definierte Posltionen eines Tragerkorpers aufgespritzt 
warden. 

Die Vermischung von Medien in Mikrofiuidsystemen, etwa in chemischen 
Mikroreaktoren oder in Bioreaktoren, aber auch in chemischen 
Analysesystemen ist bisher noch wenig untersucht. Besteht die 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



10 



PCT/EPOO/07445 

WO 01/008799 



Notwendigkelt einer sehr raschen Vermischung, so lassen sich jedoch durch 
den Elnsatz speziell konstruierter Wirbelstrecken, oder durch die 
Verwendung eines ebenfalls miniaturisierten Mischers sehr hohe 
Mischungsraten erzielen. Die Entwicklung von Mikromischern hat noch 
keine Marktreife erreicht und befindet sich groBtenteils noch im 
experimentellen Stadium. Die Interaktion von Fluid und Wand, wie sie fOr 
den erfindungsgemalSen mikrofluidischen Reaktionstragers von Bedeutung 
ist, wurde bisher noch nicht naher untersucht. 

Die Realisierung kompletter IVIikrofluidanalyse-Systeme wurde bisher nur in 
einigen Fallen durchgefuhrt, z.B. in Systemen zur Analyse des 
Schwermetallgehalts im Grundwasser. Fur die Herstellung von Test- und 
Funktionsmustern solcher Mikrofluidanalyse-Systeme werden bevorzugt 
verschiedene etablierte Silizium-Technologien, wie zum Beispiel isotropes 
und anisotropes Atzen, verwendet. 



IS 



20 



25 



30 



Ein groBer Nachteil der Silizumtechnik ist der relativ hohe Materialpreis. 
Deshalb werden aktuell verschiedene kostengunstige Technologien 
entwickelt, welche die Herstellung von Mikrostrukturen als 
"Wegwerfartikel" eriauben. Orel dieser Verfahren sind lyflikro-SpritzguS, 
miniaturisierte HeiSprageverf ahren (hot molding) oder die sogenannte LIG A 
(Uchtinduzierte Galvanoabformung) Technik. Diese Verfahren eriauben im 
Versuchsstadium die Herstellung von Mikrostrukturen mit Abmessungen 
kleiner 1 jum. 

Heute werden diese Entwicklungen beispielsweise in der DNA-Analytik 
angewendet. Hierbei ist das aktuelle Forschungsthema eine moglichst 
schnelie und daher hochparallele Detektion. Die Kombination von 
Hybridisierung als Nachweisprinzip und optischer Signaldetektion ist am 
weitesten fortgeschritten. In d n USA wird die Er^twicklung dieser 
miniaturisierten Detektions-Chips mit enormem Aufwand vorangetrieben. 
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.hren um einen Winkel gedreht angeordneten Zufuhrungs- und 
Abfuhrungskanalen mit der lichtgesteuerten Photoaktivlerung der 
Reaktionsbereiche aus MIkrokanalen, so kann man die Effizlenz der 
Synthese von Oligomer- Oder Polymersonden noch weiter erhShen. Sowohl 
d.e Lichtquellenmatrix als Lichtquelle als auch der benotigte Detektor 
kcinnen in den mikrofluidlschen Reaktlonstrager Integriert werden. Gleiches 
gilt fur die Integration einer CCD-Matrix als zweite gegenQberliegende 
Deckschicht. Auch eine direkter AnschlulS eIner programmierbaren 
Lichtquellenmatrix als Deckschicht ist moglich. Dies ist insbesondere dann 
naheliegend, wenn der mikrofluldische Reaktlonstrager als testes Bauteil in 
e.n Gerat integriert ist und zwischen den Anwendungen z.B. chemisch 
gere.nigt wird und nur zu Wartungszwecken gewechselt werden muB Wird 

dermikrofluidischeReaktionstragernachjederVerwendungausgewechselt 
so Ist eIne direkte Integration jedoch nicht sinnvoll. Vielmehr empfiehit es 
sich dann, die Komponenten im System entsprechend anzuordnen. 

Ebenfails Gegenstand der Erflndung 1st die Versorgung des mikrofluldische 
Reaktionstragers mit den entsprechenden Flulden. Hierzu wurde ein 
ebenfails neuartiges, integriertes Ventllsystem konzlpiert. Dies eriaubt eine 
schnelle Bereitstellung einer Vielzahl an Fluiden an den Zufuhrungs- und 
Abfuhrungskanalen der Mikrostruktur. 



Dieses Fluidversorgungssystem ist fiir die Anwendung des 
erfindungsgemaSen mikrofluidlschen Reaktionstragers fOr den Aufbau von 
Oligomer- oder Polymersondenarrays in den Reaktionsbereichen konziplert 
Das Versorgungssystem gleicht sich In den AnschlOssen und Komponenten 
far die oberen und die unteren ZufOhrungs- und AbfUhrungskanale. Von 
der einen Seite her werden alle Kanale Individuell uber ein im folgenden 
beschrlebenes Multlplexventil versorgt. Am jeweils dazugehorigen anderen 
Kanalende werden alle Kanale zusammengefuhrt, wobei dies 
ZusammenfOhrung fur die Zu- und Abfuhrung bei einheitlicher Bespulung 
aller Reaktionsbereiche verwendet wird. Bei der Synthese von Ollgomer- 
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Oder Polymersonden in den Reaktionsbereichen sind dies alle Zyklen auBer 
der Zufuhrung der spezifischen einzelnen Bausteine, beispielsweise 
bestehend aus einem oder mehreren Nukleotiden Im Fall der DNA-Synthese. 
Will man alle Reaktionsberelche erreichen und nicht spezifisch auswahlen, 
so ist es besser. eine strdmungsoptimierte ZufQhrung wie beispielsweise 
eine duale Ver§stelung zu wahlen. als Dber das Multiplexventil mit dem 
hoheren Verschleppungsrisiko. Fur das Zuf Qhren der spezifischen Bausteine 
benotigt man jedoch das Ventil. Dieses verbindet die Mikrokanaie des 
Reaktionstragers auf der einen Seite mit einer maximal gleich groBen Anzahl 
, an individuellen Tanks sowie einem SammelanschluS auf der anderen Seite. 
In eIner Position des Ventils wird jeweils ein Tank mit einem oder mehreren 
Kanaien des Reaktionstragers verbunden. Soli das Fluid eines Tanks in 
einem Zyklus in mehr als einen Kanal bzw. ein Kanalbundel des 
Reaktionstragers gelangen, so wird erst ein Kanal und anschlieBend weitere 
5 Kanaie seriell versorgt. Der SammelanschluR entspricht der 
Zusammenf Qhrung der Kanaie auf der jeweils gegenQberliegenden Seite des 
Reaktionstragers. Er dient der effizienten SpOlung von Ventil und 
Reaktionstrager. 

20 Die Anschlusse des mikrofluidischen Reaktionstragers an seine 
Fluidversorgung und Fluid entsorgung ist ein wichtiges Element. Wird der 
Reaktionstrager in der spezifischen Anwendung immer wieder gereinigt und 
wiederverwendet, so kann eine aufwendiger AnschluBtechnik, 
beispielsweise an das Multiplexventil vorgesehen werden. Hierbei ist. 
.5 insbesondere bei einer groBen Anzahl von Kanaien, eine Ausf Qhrung analog 
der Halbleiterprozessortechnik mit einer Vielzahl an kleinsten Kanaien in 
sogenannten "Beinen" moglich. Diese Ausfuhrung hat str6mungstechisch 
den Nachteil der Gefahr von Ablagerungen in den Biegungen und Knicken 
der einzelnen Mikrokanale. Hier kann eine HinterspQIung wie zur Vermeidung 
30 von Verschl ppungen vorgesehen werden. Bei der Anwendungsvarlante, in 
welcher der Reaktionstrager nach jeder Anwendung ausgewechselt wird, 
sind schnell und ohne Klebung dichtende Anschlusse notwendig. Dabei 
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kann zum Beispiel flachig an der Stirnseite des Reaktionstragers mit 
durchgehendem biegungsf reiem Kanalverlauf angeschlossen warden. Somit 
ist das Verschleppungsrisiko minimal. Eine zweite Alternative ist das 
Aufpressen der Unterseite des Reaktionstragers auf die Fluidzufiihrung. 
5 GeeignetechemikalienbestSndlgeDichtungensinddabeijeweilsvorzusehen. 

Unter einem Aspekt der Erfindung soli unter einer Reinigung insbesondere 
eine vollstandlge Regenerlerung des ReaktionstrSgers verstanden werden. 
Im regenerierten Zustand kann dleser dann wieder zu einer neuen Polymer- 
ic synthese benutzt werden. Bel der chemischen Reinigung ist vorzugsweise 
zu beachten, dass die fur die Anbindung eines ersten Polymerbausteins 
notwendige Anknupfungsstelle nicht zerstort wird. Die fOr die chemische 
Reinigung notwendige Sollbruchstelle kann durch chemische (z.B. nass- 
chemische, photochemische, elektrochemische) oder durch eine biologische 

IB (z.B. enzymatische) Transformation gespalten werden. Dies kann durch 
einen ein- oder mehrstufigen Prozess erfolgen. Vorzugsweise wird die 
Sollbruchstelle bei der ersten Oberflachenderivatisierung des mikrofluidi- 
schen Reaktionstragers- vorzugsweise im Linkersystem, das die Oberfiache 
mit dem ersten Polymerbaustein verbindet - bereitgestellt. Es ist jeweils 

20 sichergestellt, dass die Sollbruchstelle weder wShrend der Synthese noch 
wShrend der Analyse durch die verwendeten Analyten oder Reagenzien 
gebrochen werden kann. 

Einstufiger Prozess: 
25 Die Sollbruchstelle wird durch eine einzige Transformation gebrochen. 
Beispiele hierfur sind basenlabile Linker, saurelabile Linker, oxidationslabile 
Linker oder der Abbau mit Hilfe von geeigneten Enzymen. 

Neben einer chemischen Reinigung kann damit auch eine enzymatische 
30 Reinigung des Reaktionstragers durchgefQhrt werden. Hierbei werden die 
mit dem R aktionstrager verknOpften Polymer- bzw. Oligomersonden mit 
ein m DNA- bzw. RNA-abbauenden Enzym oder einem Peptid-spalt nden 
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Enzym gespalten bzw. "verdaut", wodurch es zu einem teilweisen oder 
vollstandigen Abbau der Sonden kommt. Im Anschluss kann der Reaktions- 
trSger erneut zur Synthase neuer Sonden verwendet werden. 

Als Enzyme kommen Nucleasen wie Exonucleasen oder Endonucleasen in 
Frage, die einen Nucleinsaurestrang von den Enden bzw. innerhalb des 
Sondenstrangs angreifen und Nucleotide bzw. Nucleoside als Spaltprodukte 
hinterlassen. Im Falie von RNA ist die Verwendung von RNAsen (wie RNAse 
H usw.) moglich, die bei Ausbildung eines RNA-DNA-Doppelstrangs selektiv 
den RNA-Teil zerschneiden, wodurch bei RNA-Sonden die gesamte Sonde 
und bei RNA-Teilabschnltten als Sollbruchstelle der RNA-AbschnItt 
gespalten wird. Die Regeneration eines Reaktionstragers mit DNA-Sonden 
kann ebenfalls durch Einsatz von DNAsen (DNAse I, DNAse II, etc.) erreicht 
werden, wodurch sowohl einzelstranglge als auch doppelstrSngige DNA 
abgebaut werden kann. 



Ebenfalls konnen Peptld-spaltende Enzyme f Qr den Abbau von Peptidsonden 
bzw. Peptid-Sequenzabschnltten als Sollbruchstelle eingesetzt werden. 

Mehrstufiger Prozess: 

Die Sollbruchstelle wird In einem mehrstufigen Prozess gebrochen, d.h. die 
Sollbruchstelle ist in einer Form maskiert. Hierzu ist notwendig, dass diese 
Maskierung In einem oder mehreren Schritten zunachst entfernt wird, bevor 
im darauffolgenden Schritt die Sollbruchstelle dann letzendlich gebrochen 
werden kann. 



Als ein Beispiel kann ein maskierter photolabiler Unker verwendet werden, 
in dem durch eine vorgeschaltete Transformation eine fOr die Photolabllitat 
notwendige o-Nitrofunktion erst generiert wird. Das kann z.B. durch 
Oxidation einer Aminofunktion erfolgen. Dieser - nicht notwendigerweise 
spezifische - Oxidationsschritt kann enzymatisch oder nasschemisch 
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erfolgen. 1st die o-Nitrofunktion erzeugt, kann dann die Spaltung der 
Sollbruchstelle durch Lichteinstrahlung erfolgen. 

Als eine weitere Losung kann In einem ersten Schritt eine doppelstrangige 
DNA-Sequenz durch Zugabe eines zum Linker komplementaren Analyten 
erzeugt werden. die dann im folgenden Schritt durch ein spezielles Enzym 
(Restriktionsenzym) erkannt und spezifisch abgespalten wird. 

Bei Verwendung eines RNA-Teiiabschnitts als Sonden-" Socket" kann eine 
, chemische Regeneration des Reaktionstragers ebenfalls in rtiehreren Stuf en 
erfolgen. Dabei wird zunSchst die Synthese unter Verwendung von 2'-OH- 
geschOtzten Phosphitamidbausteinen durchgefuhrt. Nach Hybridisierung und 
Analyse wird fur die Regeneration die Schutzgruppe des RN A-Teilabschnitts 
abgespalten. woraus eine freie 2'-0H-Gruppe resultiert. Daraufhin kann in 
5 einem folgenden chemischen Reaktionsschritt mit Hilfe von Perjodat oder 
anderen Ox.dationsmittein der Ribosezucker gespalten und die Sonde durch 
G-Eliminierung vom Reaktionstrager entfernt werden. 

Den vorstehend beschriebenen Prozessen der Reinigung (Rezeptorabspal- 
20 tung) kommt im Rahmen der Erfindung selbstandige Bedeutung unabhangig 
von einer speziellen Trager-Ausgestaltung zu. Der Anmelder behalt sich vor, 
ggf . selbstandige Patentanspruche zu der beschriebenen Technologie der 
Reinigung bzw. Rezeptorabspaltung aufzustellen. 

25 Es sei darauf hingewiesen, dass die Rezeptorabspaltung bzw. MolekOI- 
abspaltung im vorstehend eriauterten Sinne auch dazu durchgefOhrt werden 
kann, abgespaltene Molekule zu sammeln und fur weitere chemische 
Prozesse, z.B. fur einen Syntheseschrltt, einzusetzen. In diesem Sinne 
konnen die Reinigungsprozesse als Schritte zur Gewinnung von auf einem 
30 TrSger synthetisierten Molekulen betrachtet werden. 
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Der Aufbau des erf indungsgemaSen mikrof luidische Reaktionstrager erf olgt 
wie dies auch in der Halbleiter-IVIikrotechnik Qblich Ist in mehreren 
Schichten. HIerbei kann zwischen einer Einteilung der Mikrostruktur in 
funktionale Schichten und konstruktionsbedingte Schichten unterschiederi 
werden. 



Wahrend es in einer zweidimenslonalen Struktur mindestens drei funktionale 
Schichten gibt, besteht eine dreidimensionale Struktur aus mindestens funf 
funktionalen Schichten. DIese funktlonalen Schichten sind nachfolgend 
naher beschrieben. In der Produktlon lassen sich oft mehrere dieser 
funktionalen Schichten nnittels geeigneter Herstellungsverfahren in eine 
konstruktionsbedingte Schicht integrieren. 

Die funktionalen Schichten der zweidimenslonalen Struktur enthalten eine 
mittlere Strukturschicht, in welche die Mikrostromungsstruktur aus Kanalen, 
Reaktionsbereichen und Reservoirs eingebracht ist. Sie wird mit einer oberen 
und einer unteren Deckschicht verbunden und kann aus Glas, Kunststoff 
Oder Silizium beschaffen seln. Je nach Ausfuhrung kann das verwendete 
Material transparent oder auch llchtundurchlSsslg seln. Beispielsweise 
empflehit sich als lichtundurchiassiges Material Futoran-Glas der Firma 
Schott, Silizium oder Teflon. 

Die dreidimenslonalen Strukturen bestehen aus funf Funktionalen Schichten. 
Einer ersten, oberen Deckschicht, einer darunterllegenden Struktur aus 
Mikrokanalen fQr die Fluidzufuhrung und Abfuhrung in zur zweidimenslona- 
len Struktur analogen Weise, einer mittleren Ebene aus senkrechten, 
(bevorzugt urn mindestens den Faktor 10) klelneren Mikrokanalen, welche 
als Reaktlonsbereiche dienen. Auf der Unterseite schlieBen sich wieder 
eine Ebene fur Fluidversorgung und eine Deckschicht an, die belde analog 
zur Oberselte ausgebildet sind. Insgesamt ist der Reaktionstrager 
splegelbildlich zu einer mittleren Ebene auf gebaut. Die Herstellung muS sich 
nicht unbedingt nach den funktionalen Schichten richten. So Ist eine 
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integration derZufflhrunas-undAbfQhrungsstruktursowohlindermirteren 

Schicht a.s auch in der Deolcschioht nnogiioh. FOr die n,i,t,ere Sohicht n„t 
<,ensenkrechtenMikrokanilenalsReaktionsbereiohek6nnenbeisp,el8We,se 

geeignete Siiizium-Wafer aus der Halbleitertechnik mH geStzten Poren der 
LaSiemensoder.usamn,.ngeschn,o.zeneG,ae,asern.Rbs,g,as-Waer„, 

d« Firma Schot. m.t herausge«zten Seeien und einen, Qr6BenverHa,t„,s 
zwischen Wandati*a und Kanalquerschnin von vorzugaweise 1 zu 
verwendet warden. Urn die exakte BaspOiung nur der 

Bea.tionsKan.,e z. verb Kann die .itdere ."~,e E^^ ^ 

> eine obere und eine un.ere Zwischenachioht arganz. warden D«ae 
verbindert bzw. erschwert ein ungewoiHes Einatr»men von .=.u,den 
(hydropliiie bzw. hydrophobe Barrieren). 

Die notwendigen Hersteliungsverfahren untersoheiden ''^^^ "^^"''^ 
verwendeten Material. Bei Siliziun,-, Gias- und Hberglaswafern (mrt und 
ole Seeie, .comn»n aia Verbindungstechniken Bonding-Vertahran zum 
Die Teiia. wie zum Baispiai die verschieden Wafer, warden durch 
;Lthn..ensowieS.genundPo..erenhergeate..rardieVerwendu^^^^^^^^^ 

Kunata.of.an wia Teflon, weiohes iichtundurchi.ssig ,st. ""^ 
,0 Poivatyroi, welches transparent ist. kon.men Verfahren w,e Spr,tzgu s 
nXsgen Oder UGA zum EinsaU. Die Verbindung von Bauteiien erfoig. 

is Kieben oder UHraschaiiachwei^r, oder duroh n,echan.sche 
Dmolcdiohtunfl mittels einer Halterung oder eines Rahmans. 

Die obere Decksohloht sohliaBt die dan^nterliegende Milcroa.r6™ngastrulctur 
au^n ab. Hierdurch entstehen die M..ro.an.e. .Or der, Bntrag von 
Ucht in diese Kan«e is. die Schicht iiohtdurchHssig ausgeb,.det. l^Or e.n. 
XerteOp^k— auchMiKro.inseninG,asderB.^a^^^ga^^^^^^^ 

Kunsts^ff OMMMainz) verwende.werden. M6g.ich ,st ebenf alls der Einaatz 
30 e"ne«tru.c.urauszusan,™ngeschn,olzenen3,as,asen,diezB.von 

r Bm.a Schott Oder ITT entwicKelt wurde und beisp,elswe,se be, 
lhlhtger«en zum BinsaU — Hierzu warden langa 
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Glasfaserbunde, so .hl«, daft .ie .usam.enschme,zen und eine enhei, 
b den. A.f d,ese Weise entsteh. «„e Stance . von waloher dann in J 
Staun„eoh„ologie analogen Weise dOnne Scheiben abgesig, und polier. 
werden. Diese Rennen anschliaBend n,i. Glas Oder Sifeiun, gebonde. ode. 
■ mn Kunststoffen verklebt bzw. versohweiBt werden. 

^ enu«,un^genme mllc^fluidisohe Reak«onstriger wird in seiner 
be«™™ngsgen,a«en Verwendung fe,gende„.a.^n eingese..: Zuniohst 
w.rd e,ne Gruppe von Reakt,onsberei=han durch die IViikrokanSle einer zwei- 

bzw^dreK.ime„siona,enMi.cros.ruk.uranges.euer..Naohderdorter.o.g,en 
Reason wer^ien di. in den einzeinen Rea.,ionsbereicHen entstebenden 
Reak«o„sprcduk.e d.rch Mikrokanaie abgefOhr., ohne da6 dabei die 
Reak„onsprodu..e einen weiteren Reaktionebereicl, durchstr6™n. Dabei 
kann erne Ansteuerung der ReaWionsbareiohe in dar besohriebenen 
dre,d,mensionalen Kreu.sm,k,ur zur rein fluidischen Syn*ese von Oligo- 

ZJ - 
nasst ""h' " "''''^'^ Oder einer kombinierten 

na sohen^sohen und ,ioh,ges.euerten Sv„«.eee von 0.igon,eren oder 

P2™rendurohdasbesohriebenein,e,iigen.eMu«piexenderEinsa«s.o«e 
genutzt werden. 

Wahrenddessen erfolg. eine op.sche Kontrolie aller RaaK«onsbereiohe und 
M.^okana.e duroh „ansparente OeckscbioMen a,s Pianforn. far aine 
.r.S«u-Sv„these. eine pe^anente Pro.esskon.ro,.e und Regelung dar 
Abiau,e .n der Mikrostruktur. Oan,i. is. die Basis «r eine uUende 
Qua.,.a«s,cherung geschaffen. Uob,signa,e von Nachwe.srea.c«onen. 
weiohe ,n dsn Reaktionsbereiohen duroh ohemisohe fe.B. Lu„,i„eszen.,, 
b,ocbem,sohe ,z.B. Biolun,ineszenz) oder licl,tinduzier,e (z.B. Fiuoreszenz. 
Reak..nen entstehen. kBnnen in einem den fluidischen Mikroprozeasor 
umgebenden integrierten Synthese- und Analyse Qera,. wie es In der 
Patentanmeidung ,9924327.1 besohrieben iet. arfaB, werden. Weiterbin 
mog„chs.ndAbsorp,,o„smessungen.mReak..ons».gerdurohdieErfassung 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



PCT/EPOO/07445 

WO 01/008799 

- 15 - 

von Lichtsignalen. welch die Mikrokanale und Reaktionsbereiche im 
Durchlichtverfahren durchqueren oder im ROcklichtverfahren reflektiert 
werden. Dies kann zum Beispiel fur eine erweiterte qualitative 
Qualitatssicherung genutzt werden. 

Die Vorteile dieses erfindungsgem§Ben mikrofluidischen Reaktionstragers 
sind vielfaltig: Zum einen werden die Reaktionsprodukte von jedem 
Reaktionsbereichabgefuhrt,ohneda&einwe.tererReaktionsbereichm.tden 

Reaktionsprodukten in Beruhrung kommt. Dies ermSglichtdle DurchfOhrung 
, von Reaktionen fOr die Synthese und Analyse in den Reaktionsbereichen, 
welcheReaktionsprodukte(EndprodukteoderZwischenprodukte)erzeugen. 

die fur andere Reaktionsbereiche schadlich wSren. 

,m Vergleich zu planaren Flaohen haben die dreidimensionalen Mikrokanale 
5 eine grSBere als Festphase nutebare Oberflache. 

Die Verwendung von Mikrostrukturen reduziert die fur die Reaktionen 
bendtigtePluidmengeunderhohtgleichzeitigdieReaktionsgeschwindigkeit. 

Dies gilt sowohl fQr kovalente Bindungen wie auch zum Beispiel fur d.e 
.0 Hybridisierungszeiten bei Anwendungen in der DNA. RNA, PNA, LNA- 
Analytik Oder bei Proteinanwendungen. 

Durch transparente Deckschichten werden Photoreaktionen zum Beispiel fur 
die lichtgesteuerte Synthese von DNA, RNA, PNA, LNA oder Proteinen, etc. 

25 ermoglicht. 

AuSerdem wird durch die transparenten Deckschichten eine permanente 
Prozesskontrolle fur die Regelung der Reaktionen sowie der Fluidik im 
Reaktionstrager ermoglicht. Dadurch werden die Fehler sowohl bei der 
30 Produktion als auch bei der Detektion deutlich reduziert, womit sich d.e Zahl 
d r auswertbaren Messungen pro Material- und Zeiteinsatz erhoht. 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 01/008799 

PCT/EPOO/07445 

- 16 - 

Durch ine geelgnete Auslegung der Geometrle der einzelnen 
Reaktionsbereiche sowie der Mikrokanale zwischen den Reaktionsbereichen 
lessen sich die Strahlengange unter Berucksichtigung der auftretenden 
Brecliungsmdizes im Reaktionstrager gezielt beeinflussen. 

Die erfindungsgemSBen fluidischen IVIikroprozessoren konnen als einfache 
Komponenten fOr den einmaligen Gebrauch ausgefuhrt werden. Prinzipiell 
smd hier kostengQnstige Kunststoff- Strukturan zu bevorzugen, aber auch 
Glas- und Silizium Oder auch IVlaterialkombinationen sind als Ausfuhrungen 
moglich. Die schnelle und kostengunstige Produktion wird eine Vielfalt von 
mdividuellen Anwendungen ermogllchen, bel denen z.B. unter 
Berucksichtigung von Sequenz- und Gendatenbanken im Internet gezielt 
Sonden-Arrays synthetisiert und analysiert werden kSnnen. 

Dabel finden die Reaktionen immer an den WSnden der MikroreaktionskanMIe 
statt. Folglich sind die Reaktionsbereiche immer dreidimensional ausgepragt 
und haben eIne erheblich gr66ere Oberflache als die planare Grundflache 
Durch diese dreidlmensionale Geometrie ist also die nutzbare 
Reakfonsoberflache stark vergroSert. Diese GroBe der Oberflache ist fur die 
Verwendung ais feste Phase von groSer Bedeutung. Sie kann zum Beispiel 
fur d,e Aniagerung von Oligonukleotiden bei der Synthese im 
Reakfonstrager ebenso von Bedeutung sein wie fur die Aniagerung von 
vorbeistremenden Proben-Fragmente bei einer Analyse im Reaktionstrager. 

Die dreidlmensionale Kreuz- Struktur ermoglicht Anwendungen zum Beispiel 
.n der Oligonukleotid- Analytik oder in der Kombinatorlschen Chemie etc 
Durch die Verwendung der beiden sich uberkreuzenden Strukturen ISBtslch 
schnell eine Vielzahl an unterschiedlichen Komblnatlonen von Oligomeren 
Oder Polymeren in den individuellen Reaktionsbereichen des 
Reaktionstragers erzeugen. Dadurch ist eine sehr efflziente naBchemische 
Synthese eines Oligomer- oder Polymersondenarrays in ein m 
R aktionstrager moglich. Dies kann computergest uert erfolgen, wodurch 
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di Erzeugung von beliebigen Nukleotidkombinationen in jedem 
Reaktionsbereich ermoglicht wird. Die Analyse kann ebenfalis direkt Im 
Reaktionstrager erfolgen, wobei eine permanente ProzeSkontrolle moglich 
ist. 

Durch ein entsprechendes Multiplexen der Fluide kann die Zahl der 
Herstellungszyklen von "Sondenarrays" reduziert werden. Fur die 
ortsspeziflsche Erzeugung einer Vielzahl unterschiedlicher Oligo- oder 
Polymersonden von beispielsweise 20 Basen Lange auf eIner planaren 
) Oberflache mittels ortiicher Photoaktivierung benotigt man in jeder Ebene 
vier Synthesezyklen, was durch die vier verschiedenen Basen bedingt Ist. 
Insgesamt v»/erden also 4 x 20 = 80 Zyklen benotigt. Dabei besteht keine 
systematische Moglichkeit die Anzahl an Synthesezyklen zu reduzieren. Bel 
der Synthese im mikrofluidischen Reaktionstrager bietet sich hingegen die 
5 M5glichkeit, die Einsatzstoffe, also die IVlono- oder Oligomere, gleichzeitig 
auf mikrofluidische Subbereiche zu verteilen. Dadurch lessen sich die 
Synthesezyklen bei Verwendung von Tetrameren beispielsweise auf minimal 
5 Zyklen reduzieren. Die genaue Anzahl der fur einen spezifischen 
Sondenarray benotlgten Zyklen ist fiir jedes Sondenmuster individuell und 
-o kann nur als statistischer Mittelwert angegeben werden, wenn die Anzahl 
an Reaktionsbereichen im Reaktionstrager, die Anzahl an parallelen 
fluidischen Subraumen und die LSnge der zu synthetisierenden Oligomere 
vorgegeben ist. 



25 



30 



Folgende Verfahren werden mit dem erfindungsgemaBen Reaktionstrager 
anwendbar: Neben der Synthese von Oligomeren und Polymeren bis zu 
ganzen Genen und Genomen bietet sich die Moglichkeit des "de novo - 
Sequenzlerens von nicht bekannten Polymeren wie DNA, RNA, PNA, LNA, 
Proteinen und anderen durch einen Sequenzvergleich mit aufbereitetem 
Probenmaterlal. DarQber hinaus moglich ist das Re - Sequenzieren von 
Polymeren, also der Vergleich von bekannten mit unbekannten Sequenzen, 
wobei die bekannten Sequenzen gezielt ausgewShlt werden. Ebenfalis 
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moglich ist die Herstellung von Substanzbibliotheken fiir Screening- und 
Analyseverfahren, insbesondere zur Nukleinsaure-Analyse uber 
Hybridisierung. 

In dem erfindungsgemaBen mikrofluidischen ReaktionstrSger lassen sich alle 
Vorgange von der Synthese bis zur Analyse einfacher oder komplexer 
MolekOle integrieren und diese sehr effizient durchfOhren. Dies ermoglicht 
zum Beispiel die flexible und kostensparende Analyse einer groSen Zahl von 
Polymeren durch Bereitstellen einer Vielzahl von individuellen und 
spezif ischen Polymersonden In miniaturisiertem Format mit anschlieBendem 
Vergleich der Sonden mit Analyten des Probenmaterials. Dadurch kann in 
Screening- und Analyseverfahren eine groBe Menge an IVIeSdaten erzeugt 
werden und somit die Informationsfuile biologischer Systeme effizient in 
kurzester Zeit ganzheitlich bewSltigt werden. 

Anwendungsfelder sind auSerdem Verfahren und GerSte zur 
kontlnuierlichen, diskreten Fragmentanalyse, welche durch die vorliegende 
Erfindung beschleunigt und damit effizient einsetzbar gemacht werden, 
sowie prinzipiell alle Anwendungen der OHgo/Polymeranalyse wie bei Liquid 
Chromatographie/High Pressure Liquid Chromatographie, 
Gaschromatographie, Dflnnschichtchromatographie, Gelelektrophorese, 
Kaplllarelektrophorese, Massenspektrometrle etc. sowie alle Anwendungen 
von "Sonden Arrays". Weiterhin unterstutzt wird damit die 
Substanzentwicklung und das Austesten von entsprechenden Substanzen 
u.a. in der Pharmaforschung. Weitere wichtige Anwendungsgebiete sind die 
Molekulare DIagnostik, DNA- und/oder RNA-Analyse, Screening nach 
molekularen Interaktionen beispielsweise in der Immunologie, 
Molekularbiologie, Histologie und Kombinatorischen Chemie. 

Bei der Gestaltung gibt es ebenso wie bei der Fertigung der Reaktionstrager 
eine Vielzahl von AusfQhrungsvarianten, die in den folgenden Skizzen 
dargestellt sind: 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



10 



PCT/EPOO/07445 

WO 01/008799 

- 19 - 

Fig. la zeigt eine zweidimenslonale Struktur des mikrofluidlschen 
Reaktionstragers in der Draufsicht. Fig. lb und 1c zeigen die 
dazugehorigen Schnittdarsteilungen: Die Mikrokanalstruktur 1 
befindet sich in der mittleren Stromungsebene 30 des 
Reaktionstragers. Diese mittlere Stromungsebene wird von der 
unteren Deckschicht 10 und der oberen Deckschiclit. 20 
abgesclilossen. Die Strdmungsstruktur besteht aus 
ZufOhrungskanilen 2 und AbfOlirungskanalen 3, sowie den 
dazwischenliegenden Reaktionskanalen 4 mit jeweils 
mindestens einem Reaktionsbereich. 

Fig.2 zeigt eine dreidimensionale Struktur des mikrofluidischen 

Reaktionstragers in der Draufsicht. Fig. 2b, 2c und 2d zeigen 
die dazugeliorigen Schnittdarsteilungen: Die Mikrokanalstruktur 
100 besteht aus der unteren Fluidzufuhrungsstruktur 32 mit 
den Mikrokanalen 102 und der oberen 
AbfQhrungskanalstruktur 31 mit den Mikrokanalen 103. 
Dazwischen befinden sich in der mittleren Schicht 40 die 
annahemd senkrecht zur ZufOhrung und Abfiihrung 
angeordneten Verbindungs- bzw. ReaktionskanSle in den 
Reaktionsberelchen 104. Die Deckschichten 20 und 30 sind 
wahlweise transparent oder lichtundurchlassig. 



20 



Fig. 3a, 3b und 3c zeigen nochmals die Darstellungen der Fig. 2a, 2b und 
2c. Dabei verdeutlichen die Schnittdarsteilungen den 
Stromungsverlauf durch die Zufvihrungskanale 102, die 
Reaktionskanale 101 in den Reaktionsberelchen 104 und die 
Fluid abfuhrung 103. 



zeigt eine dreidimensionale Kreuzstruktur des mikrofluidischen 
Reaktionstragers in der Draufsicht. Fig. 4b, 4c, 4d und 4e 
zeigen die dazugehorigen Schnittdarsteilungen: Die 
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Mikrokanalstruktur 200 befindet sich in der unteren 
Fluidzufiihrungs- und Fluidabfuhrungsstruktur 32 mit den 
Mikrokanaien 202 und der oberen Fluidzufiihrungs- und 
FluidabfQhrungsstruktur 31 mitden Mikrokanaien 203, jeweils 
urn 90° zueinander gedreht. Dazwischen befinden sich in der 
mittleren Schicht 40 die senkrecht zur Zufuhrung und 
AbfOhrung angeordneten Verbindungs- bzw. Reaktionskanale 
in den Reaktionsbereichen 204. Die Deckschichten 20 und 30 
sind wahlweise transparent oder lichtundurchlassig. 

Fig. 5a, 5b und 5c zeigen nochmals die Darstellungen der Fig. 4a, 4b und 
4c. Dabei verdeutlichen die Schnittdarstellungen der 
Mikrostruktur 200 den Stromungsverlauf durch die 
Zufuhrungs- und Abfiihrungskanale 202 und 203, sowie die 
Reaktionskanale 201 in den Reaktionsbereichen 204. 

Fig. 6 zeigt die Darstellung einer einzelnen zweidlmensionalen 

Stromungsstruktur analog Fig. 1 mit veranderten Querschnitten 
der ZufQhrungskanale 2 und der Abfiihrungskanale 3 zur 
gezielten Str6mungsbeeinflussung. Die Reaktionskanale 4 mit 
jeweils mindestens einem Reaktionsbereich sind hier im 
Querschnitt unverandert, konnen aber auch modifiziert 
werden. 



zeigt analog zu Fig.6 eine einzelne zweidimensionale 
Stromungsstruktur mit in der H6he der Kan§le veranderten 
Querschnitten der ZufiihrungskanSle 2 und der 
Abfiihrungskanale 3 zur gezielten Stromungsbeeinflussung. Die 
Reaktionskanale 4 mit jeweils mindestens einem 
Reaktionsbereich sind hier im Querschnitt ebenfalls verSndert 
und nicht einheitllch in der Gr5Se. Die Struktur wird durch die 
schrag angeordneten Deckschichten 10 und 20 geschloss n. 
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Fig. 8 zeigt die Darsteliung einer dreidimenslonalen 

Stromungsstruktur analog Fig. 2 und 3 mit veranderten 
Querschnitten der Zufuhrungslcanale 102 und der 
AbfQhrungskanale 1 03 zur gezielten Stromungsbeeinf lussung. 
Die ReaktionskanSle in den Reaktionsbereiclien 1 04 sind dabei 
in ihrer Grolie unverandert. 

Fig. 9 zeigt eine zu Fig. 8 analoge Darsteliung, wobei die 

Reaktionsbereiche 104 entsprechender der Gr5Be der 
Zufiihrungskanale 102 und AbfQhrungskanale 103 
unterschiedliche GroBe aufweisen. 



Fig. 10a, 10b und 10c zeigen eine zu Fig. 3a, 3b und 3c analoge 

Darsteliung, wobei sich die Zufuhrungskanale 102 und die 
Abfuhrungskanale 1 03 in ihrer Hohe verandern und damit die 
Stromung beeinflussen. Die Reaktionsbereiche 104 und die 
Reaktionskanale 101 sind, bedingt durch die Dicke der 
mittleren Strukturschicht 40, einheltlich lang. 

Fig.lla, lib, 11c, lid und lie zeigen eine dreidimenslonalen 
Kreuzstruktur der StrSmung in einer zu Fig. 4a, 4b, 4c, 4d und 
4e und 5a, 5b und 5c analogen Darsteliung mit veranderten 
Querschnitten der Zufiihrungskanale 202 und 
Abfuhrungskanale 203 zur gezielten Strdmungsbeeinflussung. 
Die Reaktionskanale in den Reaktionsberelchen 204 sind dabei 
von unveranderter GroBe. 

Fig.12a zeigt die Darsteliung der Fig. 5c der Kreuzstruktur mit zwel 
Detailvarianten 1 2b und 1 2c. Das Detail 1 2b stellt die Struktur 
aus den Deckschichten 10 und 20 sowie einer mittleren 
Schicht 40 mit den Reaktionsberelchen in den 
Reaktlonskanaien 201 sowie den ZufQhrungskanSlen 202 und 
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den Abfuhrungskanalen 203 dar. Im Detail 12c sind die 
Reaktionskanale 201 aus der Variante 12b jeweils durch eine 
dreiscliichtige Mikrostruktur ersetzt. Oiese umfaBt zwei 
Schichten 301 und 303 zur GlSttung und Stabilisierung der Zu- 
und Abstrdmung 202 und 203 sowie einer eigentlichen 
Reaktlonsschicht 302 aus weiteren iy/!ikrokanalen oder 
belspielswelse einem Glasflies. 

zeigt eine Anschlul^variante der Mikro-Kreuzstruktur 200 nach 
Fig. 4a, 4b, 4c, 4d, 4e und 5a, 5b und 5c mit zwei 
Mikroanstromungskanalvarianten 401 und 402. Beide 
Varianten verbinden einen Kanal fiir die Fluidversorgung 400 
jeweils mit alien paralielen Kanalen 202 und 203 der beiden 
Ebenen. So kSnnen samtliche Reaktionsbereiche 204 
gleichzeitig auf verschiedenen Zu- und Abfuhrungsvarianten 
mit Fluid bespQIt werden. 

zelgt eine zu Fig. 13 analoge Darstellung mit zwei in die 
Fluidversorgung integrierten Ventilen 500. DIese versorgen die 
MIkrokanalstruktur 200 uber die Kanale in der einen Ebene 
202 und der anderen Ebene 203. Dadurch konnen die 
Reaktionskanale in den Reaktionsbereichen 204 mit Fluid 
bespQIt werden. Es konnen ein, mehrere oder alle 
Reaktionsbereiche 204 gleichzeitig mit Fluid bespiilt werden. 
Durch die Ventilstellung und die StrSmungsrichtung durch die 
Reaktionskanale konnen schneli beiiebige 
Fluidversorgungszyklen realisiert werden. Hierzu sind nur die 
Ventlle 500 zu verstellen und mit Unter- oder Oberdruck zu 
beaufschlagen. Auch die einheltllchen Zufuhrungen 400, hier 
mit der Kanalvarlante 402, konnen In di Fluidzyklen Integriert 
w rden. 
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Fig. 1 5a zeigt elne Ausf Ohrungsvariante des Ventils 500 aus Fig. 1 4 mit 
weiteren Schnlttdarstellungen 15b und 15c. Das Ventil ist 
horizontal in Milcrotechnilc ausgefuhrt. Es besteht im 
wesentliclien aus einer Sclieibe 509 und einer Platte 600. Die 
Platte ist mit der Mikrostruktur 200 uber Kanale 601 bis 604 
verbunden, so daS wahlweise die Fluids der Zuf uhrungskanale 
bzw. der MIkrotanks hinter den Kanalen 501 bis 504 in die 
Kanale 202 der Mikrostruktur gepumpt werden konnen. Die 
Zuordnung kann durch Drehen der Ventilscheibe 509 seriell 
verSndert werden. Dieses Ventil 500 kann gemaB Fig.l4 auch 
an beide Kanalstrukturen 202 und 203 der Kreuzstruktur 200 
angeschlossen werden. Damit konnen die ReaktionskanSle 
individuell mit Fluid benetzt werden. Ober eine zentrale 
Zufiihrung 510 im Ventil 500 werden analog zu den starren 
Zusammenfuhrungen 401 und 402 aus Fig. 13 die einzelnen 
Mikrokan§le601 bis 604 wahlweise verbunden, beispielsweise 
fQr einheitliche Bespulungen beim Reinigen oder anderen 
einheitlichen Schritten z.B. bei der ortsaufgelosten Syntiiese 
im Reaktionstrager. 

Fig. 16a zelgt eine weitere Ausfuhrungsvariante des Multiplexventils 
500 mit der Schnittdarstellung 16b. Hier sind die einzelnen 
VersorgungskanSle 501 bis 516 kreisfdrmig um den 
Reaktionstrager 200 angeordnet. Das Prinzip entspricht 
Fig. 1 5a, 1 5b, 1 5c. Es konnen damit jedocli mehr oder grSBere 
Anschliisse realisiert werden. Die Scheibe 509 befindet sich 
wieder auf einer zweischichtigen Grundplatte 600 und 610. 

Fig. 17 zeigt einen fluidischen Reaktionstrager im Querschnitt, der 
durch eine Spannvorrichtung aufg nommen ist, die mit zwei 
gegenQberliegenden Spannbacken 701 und 702 mit einer 
integrierten Stramungsfuhrung 703 versehen ist, wobei diese 
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Stromungsr jhrung in einer Stromungsebene 202 ohne Biegung 
etc. in den Kanalen auskommt. Die gleiche Anordnung ist auch 
fCir die Kanale 203 mfiglich. Weiterhin dargestellt ist eine 
schmale Diclitfiaclie 705. 

Fig. 18 zeigt eine weitere AnschluBvariante mit StrdmungsfQhrung 
703 mIt Biegungen 704 in mindestens zwei Ebenen. 
Dargestellt ist weiterhin eine breite Diclitflache 705 im 
Auf lager 710. 



10 



Fig. 19 zeigt eine weitere AnschluBvariante mit Stromungsfuhrung 
703 mit Biegungen 704 in mindestens zwei Ebenen. 
Mikrobeine 721 analog zu einem Prozessor aus der 
Halbleitertechnik verbinden den Aufnahmesockel 720 mit dem 
Reaktionstrager 200 bzw. den Kanalen 202. Die KanSle 203 
konnen analog angeschlossen werden. Eine Dichtung erfoigt 
durch die Mikrobeine 721 durch verkleben oder einstecken. 



20 



25 



Fig. 20 zeigt am Beispiel der Mikrobeine 721 aus Fig. 19 eine 
HinterspQIung 803 zur Vermeidung von Ablagerungen in einer 
Biegung der Str5mung und der damit verbundenen 
Verschleppungsgefahr. Diese Mikrobeine 721 sind in dem 
Reaktionstrager in der unteren Deckschicht 10 verankert. 
Durch die zweite Reihe an Reinigungsbeinen 801 kann gezielt 
Flussigkeit Qber die Kanale 802 in die Ecken 803 gespiilt 
werden und dadurch eine Ablagerung vermieden bzw. beseitigt 
werden. 
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Anspruche 

1. Mikrofluidischer Reaktionstrager mlt einer Mehrzahl von 
Reaktionsbereichen, dadurch gekennzeichnet, daB dieser 
Reaktionstrager eine Stromungskanalstruktur fur das Durchleiten von 
Fluiden enthalt, wobei ZufuhrungskanSle und dazu parallele 
Abfuhrungskanaie durch zu diesen unter einem Winkel angeordnete 
Verbindungskanale mitelnander verbunden sind und besagte 
Verbindungskanale oder auch Telle der Zu- und Abfuhrungskanaie als 
Reaktionsbereiche dienen. 

2. Mikrofluidischer Reaktionstrager nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dalS die Stromungskanalstruktur aus drei 
Stromungsebenen besteht, wobei die Zufuhrungskanale zueinander 
parallel in einer ersten Stromungsebene liegen und die 
Abfuhrungskanaie zueinander parallel in einer dritten Stromungsebene 
liegen und zu diesen beiden Stromungsebenen senkrecht oder 
annahernd senkrecht die Verbindungskanale mit den 
Reaktionsbereichen liegen. 

3. Mikrofluidischer Reaktionstrager nach Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB In einer zu der ersten und der dritten 
Stromungsebene senkrechten Projektion die Zufuhrungskanale der 
ersten Stromungsebene die Abfuhrungskanaie der zweiten 
Stromungsebene unter einem Winkel kreuzen. 

4. Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB jeder StrSmungskanal individuell iiber 
ein Ventilsystem mit Fluid bestromt und entleert werden kann. 
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Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der Anspriiche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daS die Abfuhrung des Fluids jedes 
Reaktionsbereichs ohne Kontakt dieses Fluids zu den anderen 
Reaktionsbereichen erfolgt. 

IVIikrofluidischer ReaktionstrSger nach einem der AnsprOche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, da& die Stromungskanalstruktur einseitig 
mit einer transparenten Deckschicht versehen ist. 

IS/likrofluidischer Reaktionstrager nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, dalS die Stromungskanalstruktur beidseitig 
mit einer transparenten Deckschicht versehen ist. 

Mikrofluidischer ReaktionstrSger nach Anspruch 6 Oder 7, dadurch 
gekennzeichnet, dag die transparenten Deckschichten aus Glas Oder 
Kunststoff bestehen und in diese Deckschichten eine Struktur von 
Mikrolinsen derart integriert ist, dal^ das einfallende Licht auf die 
Reaktionsberelche fokussiert wird und das ausfallende Licht einer 
Nachweisreaktion entsprechend gebOndelt wird. 

l\/likrofluldischer ReaktionstrSger nach Anspruch 6 oder 7, dadurch 
gekennzeichnet, daR die transparenten Deckschichten aus einer 
Vielzahl von parallelen verschmolzenen Glasfasern bestehen, welche 
derart zu einer transparenten Wabenstruktur ausgebildet sind, da& 
das ein- und ausfallende Licht parallelisiert und ein seitliches 
reflexionsbedingtes Ausbreiten des Lichtes in der Deckschicht 
verhindert wird. 

Mikrofluidischer ReaktionstrSger nach einem der Anspruche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, dal^ die Wande zwischen den 
ZufQhrungskanalen und den AbfQhrungskanSlen lichtundurchlSssig 
ausgefOhrt sind. 
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1 1 . Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der Anspruche 2 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, dad die Verbindungskanale aus einer 
Vielzahl von zusammengeschmolzenen Glasfaserbundein bestehen, 
wobei die Glasfaserseelen herausgeatzt sind und somit Mikrokanale 
bestehen. 

12. Mikrofluidischer Reaktionstrager nach Anspruch 11, dadurch 
gekennzelchnet, da& die Glasfaserbundel mit herausgeatzten Seelen 
nur im Bereich der Reaktionsbereich angeordnet werden. 

1 3. Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der Anspruche 2 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, dad die Verblndungsebenen aus einer 
Siliziumschicht bestehen, in welche eine Vielzahl von kieinen Kanalen 
geatzt wurde. 



15 



14. Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der Anspruche 2 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, daS mehrere Stromungsebenen so 
ubereinander angeordnet werden, daS sich die Reaktionsbereiche In 
der zu den Stromungsebenen senkrechten Projektion nicht uberlagern 

20 und individuell durch Licht photo aktiviert werden konnen und Licht 

ebenfalls ortsspezifisch fQr jeden der Reaktionsbereiche detektiert 
werden kann. 

1 5. Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der Anspruche 1 bis 1 4, 
25 dadurch gekennzeichnet, daS eine programmierbare 

Lichtquellenmatrix fur die Synthese und Analyse In den 
Reaktionstrager integriert wird. 

1 6. Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der Anspruche 1 bis 1 4, 
30 dadurch gekennzeichnet, daB ein Detektlonseinheit in Form einer 

CCD-Matrix in den Reaktionstrager integri rt wird- 
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Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass eine Vielzahl von jeweils 
unterschiedlichen Rezeptoren an spezifische Bereiche an den Trager 
gebunden ist. 

Mikrofluidischer Reaktionstrager nach Anspruch 1 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Rezeptoren ausgewahit sind aus 
Nuklemsauren, wie DNA, RNA, Nukleinsaureanaloga, wie Peptid- 
nukieinsauren (PNA), Peptiden und Sacchariden, 

Mikrofluidischer Reaktionstrager nach Anspruch 1 7 oder 1 8, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Rezeptoren aus einzelnen Synthesebaustei- 
nen an dem Trager synthetisiert worden sind. 

Mikrofluidischer Reaktionstrager nach einem der Anspruche 17-19, 
dadurch gekennzeichnet, dass zwischen Rezeptor und Trager sin 
Baustein eingefiigt ist, der eine Abspaltung des Rezeptors eriaubt. 

Mikrofluidischer Reaktionstrager nach Anspruch 20, dadurch 
gekennzelchnet, dass nach Abspaltung des Rezeptors eine funktio- 
nelle Gruppe auf dem Trager zuruckblelbt, welcher zur Synthese 
eines neuen Rezeptors geeignet ist. 

Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach einem der 
Anspruche 6 bis 21, wobei durch die transparente Deckschicht 
Lumineszenz- und Fluoreszenzmessungen im ROckfichtverfahren 
durchgefuhrt werden. 

Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach einem der 
Anspruche 7 bis 22, wobei jeder Reaktionsbereich uber eine 
programmierbare Lichtquellenmatrix Licht definierter Wellenlange 
ausgesetzt wird und uber besagtes Licht und besagte Fluidversorgung 
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biochemisch funktionalisiert wird und gleichzeitig uber die zweite 
transparente Deckschicht alle Vorgange im Reaktionstrager optisch 
uberwacht werden. 

24. Verwendung eines mikrof luidischen Reaktionstragers nach einem der 
Anspruche 7 bis 22, wobei durch die beiden transparenten 
Deckschichten Lumlneszenz- und Fluoreszenzmessungen sowie 
AbsorptionsmessungenimDurclilichtverfahrendurchgefQhrtwerden. 

25. Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nacli einem der 
Ansprucl^e 1 bis 22 zur nalScliemischen Synthese von Oligomer- oder 
Polymersonden wie DNA, RNA, PNA, LNA und anderen. 

26. Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach einem der 
Anspruche 1 bis 22 zur integrierten Synthese und Analyse von 
Polymeren. 

27. Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach einem der 
Anspruche 1 bis 22 zur optlschen Analyse der Hybridisierung von 
Polymersonden mit komplementaren Fragmenten. 

28. Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach einem der 
Anspruche 1 bis 22 zur effizienten hochparallelen kombinierten 
naBchemischen und Itchtgesteuerten Synthese von Oligomer- oder 
Polymersonden wie DNA, RNA, PNA, LNA, Proteinen und anderen 
sowie zur anschlieRenden optischen Analyse der Hybridisierung mit 
komplementaren Fragmenten. 

29. Verwendung eines mikrof luidischer Reaktionstragers nach einem der 
Anspruche 1 bis 22 zur lichtgesteuerten Synthes von Oligomer- oder ^ 
Polymersonden wie DNA, RNA, PNA, LNA und anderen sowie zur 
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anschlielSenden optischen Analyse der Hybridisierung mit 
komplementaren Fragmenten. 



30. Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach einem der 
Anspruche 1 bis 22 zur individuellen Benetzung und biochemischen 
Funktionalisierung jedes Reaktionsbereiches im Reaktionstrager. 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 01/008799 PCT/EPOO/07445 

1/19 



/to 




■0 



20 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 01/008799 



PCT/EPOO/07445 



Fi'f.lh 



^0 




^0 ylo 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 01/008799 



3/19 



PCT/EPOO/07445 




ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 01/008799 



4/19 



PCT/EPOO/07445 



2oz 
L 



■■ sisis ■■ t^m mm. siiss ■■ "SR^i. 



3Z 

^31 




























">•>" 












































,•>■>■ 






















































































































































r 



















£02 Fi^McL 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 01/008799 



5/19 



PCT/EPOO/07445 



2.f>l 
\ 



2iOZ 



T»»4 jm iSSffi VI iSffiS Hi SSSiS 

SSSllllSSSIillSSSllllSSSIIIIISSSi 



^^2 



2o2 

77^. So. 





T 












■ 

1 


r 




ii 












•.v«v 


















1 


















































■%->« 




*^ 


















1 

1 




































1 














Wis 














































( 












1 

1 

■ 





PQ 



2^ 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 01/008799 



6/19 



PCT/EPOO/07445 



3 




ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 01/008799 



7/19 



PCT/EPOO/07445 




ERSAT2BLATT(REGEL26) 



wo 01/008799 



8/19 



PCT/EPOO/07445 



I 




ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 01/008799 



9/19 



PCT/EPOO/07445 




^ 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 01/008799 



10/19 



PCT/EPOO/07445 




ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 01/008799 PCT/EPOO/07445 

11/19 



2£>2 



2oz 








- 
























■■^•^ 


































































































^ 














>•>•' 
























ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 01/008799 



12/19 



PCT/EPOO/07445 




ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 01/008799 



13/19 



PCT/EPOO/07445 




ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 01/008799 



14/19 



PCT/EPOO/07445 




50-^ Soz 503 ^ot/^ 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 01/008799 



15/19 



PCT/EPOO/07445 



SoZ/202. 200 




ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 01/008799 



PCT/EPOO/07445 



16/19 



t 

zo3 ^ZA'^ 





S'of 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 




ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 01/0087«" 



18/19 



PCT/EPOO/07445 




ERSATZBLATT (REGEL 26) 



wo 01/008799 



19/19 



PCT/EPOO/07445 




ERSATZBLATT (REGEL 26) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intem^^al Application No 

PCT/EP 00/07445 



A. CLASSIHCATION OFSUBJECT MATTER 

IPC 7 B01L3/00 






Accordfng to International Patent Classification (IPC) or to both national dassiflcalion and IPC 




B. RELDS SEARCHED 


Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 BOIL BOIJ C12Q 


Documentation searched other than mNmum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 


Bectronic data base consulted during the international search (name of data bas 

EPO-Internal , UPI Data, PAO 


ie and, where practical, search terms used) 


a DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVAf^ 


Category 


Citation of document, with indication, wfiere appropriate, of the relevant passages 


Relevant to daim No. 


X 

Y 


WO 93 22053 A (UNIV PENNSYLVANIA) 
11 November 1993 (1993-11-11) 

page 5, paragraph 2 -page 10, paragraph 1 
page 18, paragraph 1 -page 35, paragraph 1 
examples 1-17 

figures 1-5,16-21 


1,4.6,7. 
13.14, 
17,18, 
22,25.30 

16,19. 
22,27 






./_ 




1 X| PiJrther documents are listed In the continuation of box C. 


[X Patent family members are listed In annex. 


" Special categories of cited documents : 

"A" document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
"E" earlier document but published on or after the international 

filing date 

"L" document wNch may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the puislication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use, exhilsition or 
other means 

"P* document published prior to the intemat'onal filing date but 
later than the priority date claimed 


later document puisllsiied after the intemationa! filing date 
or priority date and not in conflict vwth the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
Involve an inventive step when the document is taken alone 
document of particular relevance; the claimed invention 
cartnot be considered to involve an inventive step when the 
document is comt>ined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art 

document member of the same patertt family 


Date of the actual completion of the intemationat search 


Date of mailing of the international search report 


14 November 2000 


21/11/2000 




Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 581 B Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Authorized officer 

Koch, A 



Form PCT/ISA«10 (second sheet) (July 1992) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Interracial Application No 

PCT/EP 00/07445 



C.<Continuatlon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category " Qtation of document, with indiQatlon,where apprc4iriate. of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



A 



WO 99 14368 A (WHITEHEAD BIOMEDICAL INST) 
25 March 1999 (1999-03-25) 
page 3, paragraphs 1,2 
page 5, paragraph 2 

page 10, paragraph 5 -page 11, line 12 
line 5 -page 19, line 12 
line 29 -page 24, line 10 
line 22 -page 25, line 10 
line 15 -page 38. line 17 



16,22 



page 18, 
page 21, 
page 24, 
page 37, 
claim 3 

figures 3,4,6,7 



US 5 595 712 A (PERROTTO JOSEPH A ET AL) 
21 January 1997 (1997-01-21) 
column 2, line 43 -column 2, line 58 
column 4, line 33 -column 6, line 3 
column 8, line 36 -column 10, line 10 
figures 1-7 

WO 99 46045 A (OSTERLOH DIRK KLAUS ; PETERS 
RALF PETER (DE); UENAL NEZIH (DE); SAC) 
16 September 1999 (1999-09-16) 
page 1, paragraph 2 
page 5, line 5 -page 5, line 31 
page 15, line 33 -page 17, line 3 
page 19, line 11 -page 19, line 25 
page 20, line 1 -page 20, line 25 
page 21, line 33 -page 23, line 21 
page 24, line 4 -page 25, line 35 
figures 1-14 



1-3 

25-28 
19,27 



Form PCT/lSA/210 (contlnuatian oi second shaet} {JiAy less) 



page 2 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

■Brmatlon on patent family members 



Intern al Application No 

PCT/EP 00/07445 



Patent document 




P(i>lication 


Patent famiy 




PubDcation 


cfted in search report 




date 


ineinber(s) 




Gate 


WO 9322053 


A 


11-11-1993 


US 


5304487 


A 


19-04-1994 






US 


5296375 


A 


22-03-1994 






AT 


155711 


T 


15-08-1997 






AT 


167816 T 


15-07-1998 

Jm S0 w 9 Jm V %^ 






AT 


140025 


T 


15-07-1996 






AT 


140880 


T 


15-08-1996 






AT 


174813 


T 


15-01-1999 






AU 


677780 


B 


08-05-1997 






AU 


4222393 A 


29-11-1993 






AU 


680195 


B 


24-07-1997 






AU 


4222593 


A 


29-11-1993 






AU 


677781 


B 


08-05-1997 






AU 


4222693 


A 


29-11-1993 






AU 


4222793 A 


29-11-1993 






AU 


677197 


B 


17-04-1997 






AU 


4223593 A 


29-11-1993 






CA 


2134474 


A 


11-11-1993 






CA 


2134475 


A 


11-11-1993 






CA 


2134476 A 


11-11-1993 






CA 


2134477 


A 


11-11-1993 






CA 


2134478 


A 


11-11-1993 






DE 


69303483 


D 


08-08-1996 






DE 


69303483 


T 


06-02-1997 






DE 


69303898 


D 


05-09-1996 






DE 


69303898 


T 


20-02-1997 






DE 


69312483 


D 


04-09-1997 






DE 


69312483 


T 


12-02-1998 






DE 


69319427 


D 


06-08-1998 






DE 


69319427 


T 


10-12-1998 






DE 


69322774 


D 


04-02-1999 






DE 


69322774 


T 


17-06-1999 






EP 


0637996 A 


15-02-1995 






EP 


0637997 


A 


15-02-1995 






EP 


0639223 


A 


22-02-1995 






EP 


0637998 


A 


15-02-1995 






EP 


0637999 A 


15-02-1995 






ES 


2106341 


T 


01-11-1997 






ES 


2127276 


T 


16-04-1999 






GR 


3025037 


T 


30-01-1998 






GR 


3029509 


T 


28-05-1999 






HK 


16897 


A 


13-02-1997 






JP 


7506430 


T 


13-07-1995 






OP 


7506431 


T 


13-07-1995 






JP 


7506256 


T 


13-07-1995 






JP 


7506257 


T 


13-07-1995 






JP 


7506258 


T 


13-07-1995 






WO 


9322054 


A 


11-11-1993 






UO 


9322421 


A 


11-11-1993 






WO 


9322055 


A 


11-11-1993 






wo 


9322058 


A 


11-11-1993 




A 


25-03-1999 


NONE 








US 5595712 


A 


21-01-1997 


AT 


173181 


T 


15-11-1998 






BR 


9508431 


A 


09-06-1998 






DE 


69505986 


D 


17-12-1998 






DE 


69505986 


T 


20-05-1999 






EP 


0772490 A 


14-05-1997 



Rmn PCT/ISA/210 (patent fainOy annex) (July 1992) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

^PSrmation on patent family members 



Intern JH|al Application No 

PCT/EP 00/07445 



Patent document 
cited in search report 


Publcation 
date 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 


US 5595712 A 




JP 
UO 


10503708 
9603206 


T 
A 


07- 04-1998 

08- 02-1996 



WO 9946045 A 16-09-1999 DE 19810499 A 16-09-1999 

AU 3034099 A 27-09-1999 



Fomi PCrnSAffilO (patent family amsiO (July 1 992) 
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INTERNATIONALERRECHERCHENBERICHT 



Interna^^^es Aktenzeichen 

PCT/EP 00/07445 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGS6EGENSTANDES 

IPK 7 BG1L3/00 



Nach der Intemationalen PatentMasslfikation (IPK) oder nach der nationalen Klassffikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestpmfstoff (Klasslfikationssysteni und Klasafikationssymbde ) 

IPK 7 BOIL BOIJ C12Q 



Recherchlerte aber nicht zum MlndestprOfstoff gehdrende Ver&ffentlfchungen. sowelt dlese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der intemationaien Recherche konsuitierte elektronlsche Datenbank (Name der Oatenbank und evtl. venwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ 



C. ALSWESENTUCHANGESEHENEUm-ERLAGEN 



Kategorie" Bezeichnung der Verdffentlichung. soweit erforderiich unter Angabe der In BetrachI kommenden Teile 



Betr. Arvspiuch Nr. 



wo 93 22053 A (UNIV PENNSYLVANIA) 
11. November 1993 (1993-11-11) 



Seite 5, Absatz 2 -Seite 10, Absatz 1 
Seite 18, Absatz 1 -Seite 35, Absatz 1 
Beisplele 1-17 



Abbildungen 1-5,16-21 



1,4,6,7, 
13,14, 
17,18, 
22,25,30 



16,19, 
22,27 



-/-- 



m 



Weitere VerOffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



ID 



Slehe Anhang Patentfamille 



* Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen : 
•A" Veroffentlichuna, die den allgemeinen Stand der Technik definlert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem Intemationaien 
Anmeidedatum veroffentlicht worden ist 

■L" Veroffentllchung. die geeignet ist, einen Priori tatsanspruch zwelfelhaft er- 
sdieinen zu lassen, oder durch die das Veroffentiichungsdatum einer 
anderen im Recherchenlaericht genannten Veroffentllchung belegt werden 
sdl Oder die aus einem anderen bescnderen Qaind angegeben Ist (wie 
ausgefuhrt) 

•O" Veroffentllchung, die sich auf eine mOndlfche Offenbanjng, 

eine Benutzung, eine Ausslellung oder andere MaBnahmen bezieht 

'P" Verdffentllchung, die vor dem Intemationaien Anmeidedatum, aber nach 
dem beanspiuoV^ten Pfiorftatsdatum veroffentSbht worden Ist 



T" Spate re Verdffentiichung. die nach dem intemationaien Anmeidedatum 
Oder dem Prioritatedatum veroffentlicht worden ist und mit der 
AnmekJung nicht koUidleit. sondem nur zum Venstandnls des der 
Erfindung zugrundellegenden Prinzlps oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorle angegeben Ist 

"X" Veroffentllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann alieln auf grund dieser Veroffentllchung m'cht ais neu oder auf 
erfinderischer Tatigkelt beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erflnderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichuna mit einer oder mehreren anderen 
Verdffentlichungen dieser Kategone ai Veibindung gebracht wird und 
dlese Verfaindung IQr einen Fachmarm naheiiegendist 

"&■ Veroffentllchung, die MItglled derselben Patentfamille Ist 



Datum des AbscNusses der intemationaien Recheiche 



14. November 2000 



Absendedatum des intemationaien Recherchenberichts 



21/11/2000 



Mame und Postanschrtft der Intemationaien Recherchenbehdrde 
EuropSisches Patentamt, P.3. 581 S Patentlaan 2 
NL-2280HVRijswijk 
Tel. <+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (^1-70) 340-3016 



Bevollmachtlgter Bediensteter 

Koch, A 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 


lntern«^^^les Aktenzeichen 

PCT/EP 00/07445 


C.(Fbrtsetzung) ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTHRLAGEN 


Kategorie* 


Bezeichnung der Veroffenttichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betrachtkommenden Telle 


Betr. Anspruch Nr. 


Y 

X 
A 

P,Y 


wo 99 14368 A (WHITEHEAD BIOMEDICAL INST) 
25. Harz 1999 (1999-03-25) 
Seite 3, Absatze 1,2 
Seite 5, Absatz 2 

Seite 10, Absatz 5 -Seite 11, Zeile 12 
Seite 18, Zeile 5 -Seite 19, Zeile 12 
Seite 21, Zeile 29 -Seite 24, Zeile 10 
Seite 24, Zeile 22 -Seite 25, Zeile 10 
Seite 37, Zeile 15 -Seite 38, Zeile 17 

Anspruch 3 

Abbildungen 3,4,6,7 

US 5 595 712 A (PERROTTO JOSEPH A ET AL) 
21. Januar 1997 (1997-01-21) 
Spalte 2, Zeile 43 -Spalte 2, Zeile 58 
Spalte 4, Zeile 33 -Spalte 6, Zeile 3 
Spalte 8, Zeile 36 -Spalte 10. Zeile 10 
Abbildungen 1-7 

WO 99 46045 A (OSTERLOH DIRK KLAUS ;PETERS 
RALF PETER (DE); UENAL NEZIH (DE); BAC) 
16. September 1999 (1999-09-16) 
Seite 1, Absatz 2 

Seite 5, Zeile 5 -Seite 5, Zeile 31 
Seite 15, Zeile 33 -Seite 17, Zeile 3 
Seite 19, Zeile 11 -Seite 19, Zeile 25 
Seite 20, Zeile 1 -Seite 20, Zeile 25 
Seite 21, Zeile 33 -Seite 23, Zeile 21 
Seite 24, Zeile 4 -Seite 25, Zeile 35 
Abbildungen 1-14 


16,22 

1-3 

25-28 
19,27 
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INTERNATIONALERRECHERCHENBERICHT 

Angaben zu VeroffentiichungSPlie zur aelben Patentfamill© gehoren 



Interna 



es Aktenzeichen 



PCT/EP 00/07445 



Im Recheichenberldit 


Datum der 


Mitalied(er) der 


Datufn ddf 


angefuhrtes Patentdokument 


VeroffentHchung 




Patentfamilie 


Veroffentfichuag 


UO 9322053 A 


11-11-1993 


US 


5304487 A 


19-04-1994 




US 


5296375 A 


22-03-1994 




AT 


155711 T 


15-08-1997 




AT 


167816 T 


15-07-1998 




AT 


140025 T 


15-07-1996 




AT 


140880 T 


15-08-1996 




AT 


174813 T 


15-01-1999 




AU 


677780 B 


08-05-1997 




AU 


4222393 A 


29-11-1993 




AU 


680195 B 


24-07-1997 




AU 


4222593 A 


29-11-1993 




AU 


677781 B 


08-05-1997 




AU 


4222693 A 


29-11-1993 




AU 


4222793 A 


29-11-1993 




AU 


677197 B 


17-04-1997 




AU 


4223593 A 


29-11-1993 




CA 


2134474 A 


11-11-1993 




CA 


2134475 A 


11-11-1993 




CA 


2134476 A 


11-11-1993 




CA 


2134477 A 


11-11-1993 




CA 


2134478 A 


11-11-1993 




DE 


69303483 D 


08-08-1996 




DE 


69303483 T 


06-02-1997 




DE 


69303898 D 


05-09-1996 




DE 


69303898 T 


20-02-1997 




DE 


69312483 D 


04-09-1997 




DE 


69312483 T 


12-02-1998 




. DE 


69319427 D 


06-08-1998 




DE 


69319427 T 


10-12-1998 




DE 


69322774 D 


04-02-1999 




DE 


69322774 T 


17-06-1999 




EP 


0637996 A 


15-02-1995 




EP 


0637997 A 


15-02-1995 




EP 


0639223 A 


22-02-1995 




EP 


0637998 A 


15-02-1995 




EP 


0637999 A 


15-02-1995 




ES 


2106341 T 


01-11-1997 




ES 


2127276 T 


16-04-1999 




GR 


3025037 T 


30-01-1998 




GR 


3029509 T 


28-05-1999 




HK 


16897 A 


13-02-1997 




1P 

Jr 




13-07-1995 




jp 


7506431 T 


13_07-iQQ5 




jp 


7506256 T 


13-07-1995 




JP 


7506257 T 


13_n7-iQg5 




JP 


7506258 T 


13-07-1995 




MO 


9322054 A 


11-11-1993 




MO 


9322421 A 


11-11-1993 




MO 


9322055 A 


11-11-1993 




UO 


9322058 A 


11-11-1993 


WO 9914368 A 


25-03-1999 


KEINE 




US 5595712 A 


21-01-1997 


AT 


173181 T 


15-11-1998 




BR 


9508431 A 


09-06-1998 




DE 


69505986 D 


17-12-1998 




DE 


69505986 T 


20-05-1999 




EP 


0772490 A 


14-05-1997 
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jnternationaler recherchenbericht 

Angaben zu VeroffentllohungH^ie zur selben Patentfamilie gehoren 



Intema^^les Aktsnzeichen 

PCT/EP 00/07445 



Im Recherchenbericht 
angefQhrtes Patentdokument 



Datum der 
Verflffentlichung 



Mitglied(er) der 
Patentfainilie 



Datum der 
VeroffenUichung 



US 5595712 



JP 
MO 



10503708 T 
9603206 A 



07- 04-1998 

08- 02-1996 



WO 9946045 



16-09-1999 



DE 
AU 



19810499 A 
3034099 A 



16-09-1999 
27-09-1999 
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VERTRA AbER DIE INTERNATIONALE ZlSj^MMEl 
^RjF DEM GEBIET DES PATENTWSSENS 

PCT 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 

21119 P WO 


WPITFREfi s'®^® Mrtteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

^^^^ Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, naciistehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/07445 


Internationales Anmeldedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

01/08/2000 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

01/08/1999 



Anmelder 



FEBIT FERRARIUS BIOTECHNOLOGY GMBH 



Dieser Internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemSB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfaRt insgesannt 4 Blatter. 

pr| Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berlchts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmefdung in der Sprache 
durchgefuhrl worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkl nichts anderes angegeben ist. 

I I Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 

— Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucieotid- und/oder AmInosSuresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

I I in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

[ I zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

I I bei der Behorde nachtragltch in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

[ I bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

rn Die Erklarung, daft das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 

internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 
I [ Die Erklarung, da3 die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 

wurde vorgelegt 

2. Q Bestlmmte AnsprQche haben sich als nIcht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 

3. Q Mangelnde EInheitllchkelt der Erflndung (siehe Feld II). 

4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erflndung 

I I wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
fXI wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 

MIKROFLUIDISCHER REAKTIONSTRAGER MIT DREI STROMUNGSBENEN UND TRANSPARENTER DECK 
SCHICHT 

5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

I — I wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

— wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
pC] Anmelder kann der Behorde innerhatb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 

Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zelchnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. — L 



I I wie vom Anmelder vorgeschlagen Q keine der Abb. 

|X) weit der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
I I weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1998) 



\LER RECHERCHENBERICHT H | 



llnternationales Aktenzeichen 

INTERNATICWALER RECHERCHENBERICHT I pcT/EP 00/ 07445 



Feld III WORTLAUT DER ZUSAMMENFASSUNG (F its tzung von Punkt 5 auf Blatt 1) 



Gegenstand der vorllegenden Erfindung ist ein mikrof luidischer Reakti onstrager , 
der eine rein fluidische oder auch eine 1 ichtgesteuerte Synthese und Analyse 
von Oligomeren oder Polymeren ermoglicht. Der Reakti onstrager enthalt eine 
Stromungskanalstruktur fur das Durchleiten von Fluiden, wobei Zufuhrungen u. 
zu ihnen parallele Ableitungskanale unter einem Winkel zur Ebene der 
Stromungskanalstruktur (Reaktionsbereiche) liegen. 
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INTERNATIONALERRECHERCHENBERICHT 



1 



natlonales Aktenzelchen 

T/EP 00/07445 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANOES 

IPK 7 B01L3/00 



Nach der Intemationalen Patentklassifikation (IPK) oder nach der natlonalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter MindestprOfstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 BOIL BOIJ C12Q 



Recherchierte aber nicht zun MindestprOfstoff gehorende Veroffentlichungen. soweit diese unter die recherchterten Gebiete fallen 



Wahrend der Intemationalen Recherclie konsultierte elektronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evtl. venwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erfordef1k:h unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspiuch Nr. 



wo 93 22053 A (UNIV PENNSYLVANIA) 
11. November 1993 (1993-11-11) 



Seite 5, Absatz 2 -Seite 10, Absatz 1 
Seite 18, Absatz 1 -Seite 35, Absatz 1 
Beispiele 1-17 



Abbildungen 1-5,16-21 



1,4,6,7, 
13,14, 
17,18, 
22,25,30 



16,19. 
22,27 



-/-- 



Weltere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen : 
"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definlert, 

aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 
"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem Intemationalen 

Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 
"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 

"P" Veroffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Priori tats datum veroffentlicht worden ist 



"T" Spatere Veroffentlichung. die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und m it der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspaichte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

**&" Veroffentlichung. die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 



14. November 2000 



Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts 



21/11/2000 



Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt. P.B. 5818 Patentlaan 2 

NL - 2280 HV Rijswijk 

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 

Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Koch, A 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 
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;rnatlonales Aktenzeichen 

T/EP 00/07445 



C.(Fortsetzung) ALS WESE^frUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie-^ I Bezeichnung der Veroffentlichung. soweit erfordertich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspnjch Nr. 



A 

P,Y 



WO 99 14368 A (WHITEHEAD BIOMEDICAL INST) 
25. Marz 1999 (1999-03-25) 
Seite 3, Absatze 1,2 
Seite 5, Absatz 2 

Seite 10, Absatz 5 -Seite 11, Zeile 12 
Seite 18, Zeile 5 -Seite 19, Zeile 12 
Seite 21, Zeile 29 -Seite 24, Zeile 10 
Seite 24, Zeile 22 -Seite 25. Zeile 10 
Seite 37, Zeile 15 -Seite 38, Zeile 17 

Anspruch 3 

Abbildungen 3,4,6,7 

US 5 595 712 A (PERROTTO JOSEPH A ET AL) 
21. Januar 1997 (1997-01-21) 
Spalte 2, Zeile 43 -Spalte 2, Zeile 58 
Spalte 4, Zeile 33 -Spalte 6, Zeile 3 
Spalte 8, Zeile 36 -Spalte 10, Zeile 10 
Abbildungen 1-7 

WO 99 46045 A (OSTERLOH DIRK KLAUS ; PETERS 
RALF PETER (DE); UENAL NEZIH (DE); BAC) 
16. September 1999 (1999-09-16) 
Seite 1, Absatz 2 

Seite 5, Zeile 5 -Seite 5, Zeile 31 
Seite 15, Zeile 33 -Seite 17, Zeile 3 
Zeile 11 -Seite 19, Zeile 25 
Zeile 1 -Seite 20, Zeile 26 
Zeile 33 -Seite 23, Zeile 21 



16.22 



1-3 

25-28 
19.27 



Seite 19, 
Seite 20, 
Seite 21, 
Seite 24, 



Abbildungen 1-14 



Zeile 4 -Seite 25, Zeile 35 
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

atlon on patent family members 



1 



national 

T/EP 



Application No 

00/07445 



Patent docanwit 
cited h seardineport 



Publication 
date 



UO 9322GfSS 



11-11-1993 



Patent family 
memtier(s) 



US 

us 

AT 
AT 
AT 

AT 

AT 

AU 

AU 

AU 

AU 

AU 

AU 

AU 

AU 

AU 

CA 

CA 

CA 

CA 

CA 

DE 

DE 

OE 

DE 

DE 

DE 

DE 

DE 

DE 

DE 

EP 

EP 

EP 

EP 

EP 

ES 

ES 

GR 

GR 

HK 

JP 

JP 

JP 

JP 

JP 

UO 

UO 

UO 

UO 



A 
A 
T 
T 
T 
T 
T 



5304487 
5296375 
155711 
167816 
140025 
140880 
174813 
677780 B 
4222393 A 
680195 B 
4222593 
677781 
4222693 
4222793 

677197 B 
4223593 A 
2134474 
2134475 
2134476 
2134477 
2134478 
69303483 
69303483 
69303898 
69303898 
69312483 
69312483 
69319427 
69319427 



A 
A 
A 
A 
A 
D 
T 
D 
T 
D 
T 
D 
T 



69322774 D 
69322774 
0637996 
0637997 
0639223 
0637998 
0637999 
2106341 
2127276 
3025037 
3029509 
16897 
7506430 
7506431 
7506256 
7506257 
7506258 
9322054 
9322421 
9322055 
9322058 



T 
A 
A 
A 
A 
A 
T 
T 
T 
T 
A 
T 
T 
T 
T 
T 
A 
A 
A 
A 



UO 



99143® A 25-03-1999 NONE 



US 55957)12 



21-01-1997 



AT 
BR 
DE 
DE 
EP 



173181 T 
9508431 A 
69505986 D 
69505986 T 
0772490 A 



Publication 
date 



19-04- 
22-03- 
15-08- 
15-07- 
15-07- 
15-08- 
15-01- 
08-05- 
29-11- 
24-07 
29-11- 
08-05- 
29-11- 
29-11- 
17-04- 
29-11- 
11-11- 
11-11- 
11-11- 
11-11- 
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Absendedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 


21.11.2001 


Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
21119 P WO 


WICHTIGE MITTBLUNG 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/07445 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
01/08/2000 


Prloritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
01/08/1999 


Anmelder 

FEBIT FERRARIUS BIOTECHNOLOGY GMBH et al. 



1 . Dem Anmelder wird mitgeteilt, daf3 ihm die nnit der internatlonalen vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde 
hiermit den zu der Internationalen Anmeldung erstellten internationalen vorlaufigen Pruf ungsbericht, 
gegebenenfalls mit den dazugehorigen Aniagen, ubermlttelt. 

2. Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Aniagen - dem Internationalen Buro zur 
Weiterleitung an alle ausgewahlten Amter ubermlttelt. 

3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Internationale Buro eine Ubersetzung des Berichts (jedoch 
nicht der Aniagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt ubermitteln. 



4. ERINNERUNG ♦ 

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten Amt innerhalb von 30 Monaten 
ab dem Prloritatsdatum (oder in manchen Amtern noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von 
Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebuhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das 
Internationale Buro im FormblattPCT/IB/301 ubermlttelte Infomnation). 

1st einem ausgewahlten Amt eine Ubersetzung der internationalen Anmeldung zu ubermitteln, so muB diese 
Ubersetzung auch Ubersetzungen aller Aniagen zum internationalen vorlaufigen Prufungsbericht enthalten. Es 
Ist Aufgabe des Anmelders, solche Ubersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten Amtern 
direkt zuzuleiten. 

Weitere EInzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordemlssen der ausgewahlten Amter sind Band II 
des PCT-Leitfadens fur Anmelder zu entnehmen. 



Name und Postanschrift der mit der intematlonalen Prufung 
beauftragten Behdrde 

EuropSisches Patentamt 
D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachttgter Bedtensteter 
Ipinazar, P 

Tel. +49 89 2399-8131 



Formblatt PCT/IPEA/416 (Juli 1992) 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
21119 P WO 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EPOO/07445 



siehe Mitteilung uberdie Obersendung des Intemattonalen 
WEITERES VORGEHEN voriauflgen PrOfungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 



Internationales AnmeldedatumfT ag/Monat/Jahr) 
01/08/2000 



Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
01/08/1999 



Internationale Patentklasslflkation (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
B01L3/00 



Anmelder 

FEBIT FERRARIUS BIOTECHNOLOGY GMBH et al. 



Dleser internationale voriaufige PrOfungsbericht wurde von der mit der internationalen vorlSufigen Prufung beauftragten 
Behfirde erstelll und wird dem Anmelder gemSB Artikel 36 Obemiittelt. 

2. Dleser BERICHT umfaBt Insgesamt 6 Blatter einschliefilich dieses Deckblatts. 

Kl A..Rprdem lieaen dem Bericht ANLAGEN bel; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, /VnsprQchen 
CSer zSnu^r^ wurden und diesem Bericht zugrunde liegen. und/oder Blatter mrt vor d.eser 

Bets vo^Sme^en lerichtigungen (siehe Regel 70.1 6 und Abschnitt 607 der Venvaltungsnchtl.n.en zum PCT), 

Diese Aniagen umfassen insgesamt 7 Blatter. 



3. Dieser Bericht enXhSAX Angaben zu folgenden Punkten: 

I El Grundlage des Berichts 

II □ Prioritat . 

III □ Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit. erfinderische TStigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV □ Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

V S Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit der ^[^'^^^^^ ""^ ^^"^ 

gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

VI □ Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

VII K Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

VIU S Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der EInreichung des Antrags 
31/01/2001 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
21.11.2001 


Name und Postanschrift der mit der internationalen voriaufigen 
Prufang beauftragten Behorde: 

^ Europaisches Patentamt 

iSS D-80298 Munchen 
^/ Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtlgter Bediensteter y^?^^"**^ 
Persichini. C \\ // 

Tel. Nr. +49 89 2399 861 7 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/07445 



I. Grundlage des Berlchts 

1 Hinsichtlich der Bestandteile der Internationalen Anmeldung (Ersatzblatten die dem Anmeldeamt auf eine 
' Aufforderung nach Artikel 14 bin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berlchts als "ursprunglich 
eingerelcht" und sind ihm nicht beigefugt wei! sie keir^e Anderungen enthalten (Regein 70. 16 und 70. 1 7))\ 
Beschrelbung, Seiten: 



1-24 



eingegangen am 



03/1 1/2000 mit Schreiben vom 03/1 1/2000 



Patentanspruche, Nr.: 

1 -32 eingegangen am 



25/1 0/2001 mit Schreiben vom 25/1 0/2001 



Zeichnungen, Blatter: 

1/1 9-1 9/1 9 eingegangen am 



03/1 1/2000 mit Schreiben vom 03/1 1/2000 



2 Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
' die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung Oder wurden in dieser eingereicht, sofern 

unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

(® □ die Sprache der Obersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 

^ 1st (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3 Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des SequenzprotokoHs durchgefuhrt worden. das: 

□ in der intemationalen Anmeldung in schriftlicher Fomn enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, dalB das nachtraglich eingereichte schrlftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der intemationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht. wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 



Formblatt PCT/lPEA/409 (Felder l-VIII. Blatt 1) (Jull 1998) 
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intern ationaler vorlaufiger 
prOfungsbericht 



Internationales Aktenzeichen PCT/EPOO/07445 



□ 
□ 
□ 

5. □ 



Beschreibung, 

Anspruche, 

Zeichnungen, 



Seiten: 

Nr.: 

Blatt: 



Dieser Bericht ist ohne Beriicksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden da d'^se aus den 
ar^gegebren S^^^^^^ nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt .n der ursprunghch 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Aui Ersatzblatter. die solche Andervngen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen-.sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



m 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V Bearundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatlgkeit und der 
^^rSc^en A^SIendbl^^^^^ Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung d.eser Feststellung 



1. Feststellung 
Neuheit (N) 

Erfinderische Tatigkeit (ET) 



Ja: Anspruche 1-6,8-28,30,31 

Nein: Anspruche 7,29,32 

Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-32 



Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1 -32 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 

VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, da3 die internatlonale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 



VIII Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der PatentansprQche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
fn l2Tu^^^^^^ die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 
siehe Beiblatt 
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(1) WO-A-93 22 053 

(2) US-A-5 595 712 



Zu Punkt V 



1 Die Schrift (1 ) (vgl. Abb. 5 bis 7) offenbart mikrof luidisciie Reaktionstrager 12,14 
(Bezugszeichen gemaB Schrift (1 )). die zur Synthese von Ollgomeren oder Poly- 
meren geeignet sind. Sie weisen eine Stromungskanalstruktur 16, 20, die parallel 
zueinander in einer ersten Ebene des Reaktionstragers verlaufende Fluidzufuh- 
rungskanale 16, parallel zueinander in einer zweiten Ebene des Reaktionstragers 
verlaufende Fluidabfuhrungskanale 16 (rechts in Abb. 5. 6, 7) und diese verbin- 
dende, senkrecht dazu verlaufende, Reaktionsbereiche bildende Verbindungs- 
kanale 20, 20A, 208, 22 aufweist, wobei aus jedem Reaktionsbereich Fluid unter 
Umgehung der jeweiligen anderen Reaktionsbereiche abfuhrbar ist. 
Zwischen den in der Schrift (1) offenbarten mikrofluidischen Reaktionstragen und 
dem Gegenstand von Anspruch 29 kann somit kein Unterschied gesehen werden. 
Folglich erfullt Anspruch 29 nicht die Erfordernisse des Art. 33(2) PCT. 

2. Der unabhangige VenA/endungsanspruch 1 definiert die VenA^endung der aus der 
Schrift (1) bekannten Vorrichtung gemaO Anspruch 29 in Verbindung mit An- 
spruch 32 zur Synthese von Ollgomeren oder Polymeren. Dies wird aber bereits 
durch die Schrift (1), wenn nicht neuheitsschadlich vonweggenommen. so doch 
zumindest nahegelegt (vgl. (1). z.B. Beispiel 9). 
Somit erfullt Anspruch 1 nicht die Erfordernisse des Art. 33(3) PCT. 

3 Bei Zusammenschau der Schriften (1 ) und (2) liegt fur den Fachmann auch der 
Gegenstand des Anspruch 3 nahe. Die Schrift (2) offenbart mikrofluidlsche Re- 
aktionstrager bei denen die Zu- und Abfiihrkanale in parallelen Schichten aber 
senkrecht zueinander angeordnet sInd. 

Somit erfullt Anspruch 3 nicht die Erfordernisse des Art. 33(3) PCT. 

4. Im Lichte der zitierten Schriften sowie des allgemeinen fachmannischen Wissens 
und den daraus in Anpassung an jewellige Erfordernisse in naheliegender Weise 
resultierenden OptimierungsmaBnahmen scheinen die unabhangigen Anspruche 
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6 bis 10 (vgl. Punkt VIII, ZIffer 4 dieses Berichts) und die abhangigen Anspruche 
keine Merkmale zu entlialten, die als neu bzw. als erfinderische angesehen wer- 
den konnten. Somit erfullen diese Anspruche nicht die Erfordernisse des Art. 
33(2) bzw. 33(3) PCT. 

Zu Punkt VII 

1. Die Beschrelbung steht nicht, wie in Regel 5.1 a) iii) PCT vorgeschrieben, In Ein- 
klang mit den Anspriichen. 

2. Es wird angenommen, dass es auf Seiten 3 und 5 "DE-A-19 924 327" und "DE-A- 
19 907 080" heiBensoll. 

3. Nach Regel 11.13m) PCT muB das gleiche Merkmal in der gesamten Anmeldung 
mit dem gleichen Bezugszeichen versehen sein. Dieses Erfordernis 1st bei der 
Venwendung von Bezugszeichen 509 (vgl. Abb. 16a) nicht erfullt. 

4. Auf Seite 1 9 sollte es "Abb. 2a" heiBen. 

5. Absatz 4 auf Seite 1 1 ist unnotig und sollte daher weggelassen werden (Regel 
9.1 (Iv) PCT. 

Zu Punkt VIII 

1 . Die in Anspruche 1 bis 3 und 29 aufgenommene Enweiterung "im Wesentlichen 
parallel" macht die Anspruche unklar (Art. 6 PCT) und scheint daruber hinaus 
auch nicht ursprunglich offenbart (ursprunglich Formulierung "parallel") zu sich 
(Art. 34(2)b PCT). 

2. Nur wenn die Merkmale des Anspruchs 2 "wobei die Fluidzufuhrungskanale (102) 
... parallel zueinander verlaufen" ( dies gilt auch fur die Fluldabfuhrungskanale) in 
Anspruch 1 Implizit enthalten sind, macht die Formulierung "die Fluidzufuhrungs- 
kanale ... parallel dazu verlaufenden Fluldabfuhrungskanale" in Anspruch 1 Sinn. 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/07445 
PRUFUNGSBERICHT ■ BEIBLATT 

Anspruch 2 enthalt daher zu Anspruch 1 redundante Merknnale, wodurch beide 
Anspruche unklarwerden (Art. 6 PCX), 

3. Ruckbeziehungen wie "Verwendung eines nnikrofluidischen Reaktionstragers nach 
einenn der vorhergehenden Anspruche" in den abhangigen VenA^endungsanspru- 
chen werden interpretiert als "Verwendung nach einenn der vorhergehenden 
Anspruche". 

4. Die Ruckbeziehungen "nach einem der vorhergehenden Anspruche" in den An- 
spruchen 6 bis 10 sind unklar (Art. 6 PCT), da durch diese Ruckbeziehungen 
Widerspruche auftreten konnen, bzw. sie erfiillen nicht die Erfordemisse des Art. 
34(2)b, da sie sich aus den urspriinglich eingereichten Unterlagen nicht ergeben. 
Diese Anspruche werden daher als unabhangige Anspruche angesehen. 

5. Auch in den abhangigen Anspruchen 16, 17, 19 und 28 scheinen die Ruckbezie- 
hungen die Erfordemisse des Art. 6 und/oder des Art. 34(2)b PCT nicht zu erful- 
len. 

6. Im Hinblick auf Punkt VIII, Ziffer 4 dieses Berichts (unabhangige Anspruche 1 , 3, 6 
bis 10) und auf Punkt V, Ziffern 2 und 3 ergibt sich ein Einwand unter Regel 13.1 
PCT, denn die Gegenstande dieser Anspruche sind nicht durch eine einzige 
allgemeine erfinderische Idee miteinander verbunden. 
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PCT/EPOO/07445 

FeBiT Ferrarius Biotechnology GmbH 
21119P WO/TIct 

Anspruche 

1 . Verwendung eines eine Stromungskanalstruktur fur das Durchleiten 
von Fluiden enthaltenden mikrofluidischen Reaktionstragers zur 
Synthese von Oligomeren oder Polymeren, wobei die Stromungs- 
kanalstruktur Reaktionsbereiche (4; 104), Fluidzufuhrungskanale (2; 
102) fur die Fluidzufuhrung zu den Reaktionsbereichen (4; 104) und 
Fluidabfuhrungskanale (3; 103) fur die Abfuhrung von Fluid von den 
Reaktionsbereichen (4; 104) enthalt und wobei die Reaktionsbe- 
reiche von Verbindungskanalen gebildet sind, die Fluidzufuhrungs- 
kanale (2; 102) mit im Wesentlichen parallel dazu verlaufenden 
Fluidabfuhrungskanalen (3; 103) verbinden und zu diesen unter 
einem Winkel angeordnet sind, so dass aus jedem Reaktionsbereich 
(4; 104) Fluid unter Umgehung der jeweiligen anderen Reaktions- 
bereiche (4; 104) abfuhrbar ist. 

2. Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach Anspruch 
1, wobei die Fluidzufuhrungskanale (102) im Wesentlichen parallel 
zueinander verlaufen und in einer ersten Ebene des mikrofluidischen 
Reaktionstragers liegen, wobei die Fluidabfuhrungskanale (103) in 
einer zweiten Ebene des mikrofluidischen Reaktionstragers liegen 
und wobei zu diesen Ebenen senkrecht oder annahernd senkrecht 
die Verbindungskanale mit den Reaktionsbereichen (104) liegen. 

3. Verwendung eines eine Stromungskanalstruktur fiir das Durchleiten 
von Fluiden enthaltenden mikrofluidischen Reaktionstragers zur 
Synthese von Oligomeren oder Polymeren, wobei die Stromungs- 
kanalstruktur Reaktionsbereiche (204), im Wesentlichen parallel 
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zueinander in einer ersten Ebene des Reaktionstragers verlaufende 
Fluidzufuhrungskanale (202) fur die Fluidzufuiirung zu den Reak- 
tionsbereichen (204) und im Wesentlichen parallel zueinander in 
einer zweiten Ebene des Reaktionstragers verlaufende Fluidabfuh- 
rungskanale (203) fQr die Abfuhrung von Fluid von den Reaktions- 
bereichen (204) enthalt, wobei die Reaktionsbereiche (204) von 
Verbindungskanaien gebildet sind, die Fluidzufuhrungskanale (202) 
mit Fluidabfuhrungskanalen (203) verbinden und senkrecht oder 
annahernd senkrecht zu den beiden Ebenen verlaufen, so dass aus 
jedem Reaktionsbereich (204) Fluid unter Umgehung der jeweiligen 
anderen Reaktionsbereiche (204) abfuhrbar ist, und wobei in einer zu 
der ersten und zweiten Ebene senkrechten Projektion die Fluidzufuh- 
rungskanale (202) die Fluidabfiihrungskanale (203) unter einem 
Winkel kreuzen. 

4. Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach einem der 
vorhergehenden Anspruche, wobei jeder Stromungskanal (2, 3; 102, 
103; 202, 203) individuell uber ein Ventilsystem mit Fluid bestromt 
bzw. entleert werden kann. 

5. Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach einem der 
vorhergehenden Anspruche, wobei die Stromungsk^nalstruktur 
einseitig oder beidseitig mit einer transparenten Deckschicht ver- 
sehen ist. 

6. Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach einem der 
vorhergehenden Anspruche zur nasschemischen Synthase von Oligo- 
mer- Oder Polymersonden wie DNA, RNA, PNA, LNA. 

7. Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach einem der 
vorhergehenden Anspruche zur integrierten Synthese und Analyse 
von Polymeren. 
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8. Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach einem der 
vorhergehenden Anspruche zur optischen Analyse der Hybridisierung 
von synthetisierten Polymersonden mit komplementaren Fragmen- 
ten. 

9. Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach einem der 
vorhergehenden Anspruche zur effizienten hochparalielen komblnier- 
ten nasschemischen und lichtgesteuerten Synthese von Oligomer- 
oder Polymersonden wie DNA, RNA, PNA, LNA, Proteinen sowie zur 
anschlieSenden optischen Analyse der Hybridisierung mit komple- 
mentaren Fragmenten. 

1 0. Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach einem der 
vorhergehenden Anspruche zur lichtgesteuerten Synthese von Oligo- 
mer- Oder Polymersonden wie DNA, RNA, PNA, LNA sowie zur an- 
schlieBenden optischen Analyse der Hybridisierung mit komplemen- 
taren Fragmenten. 

1 1 . Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach Anspruch 
5, bei dem die Stromuingskanalstruktur beidseitig mit einer trans- 
parenten Deckschicht versehen ist, wobei die transparenten Deck-' 
schichten aus Glas oder Kunststoff bestehen und in diese Deck- 
schichten eine Struktur von Mikrolinsen derart integriert ist, daB das 
einfallende Licht auf die Reaktionsbereiche fokussiert wird und das 
ausfallende Licht einer Nachweisreaktion entsprechend gebiindelt 
wird. 

1 2. Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach Anspruch 
5, wobei die transparenten Deckschichten aus einer Vielzahl von 
parallelen verschmolzenen Glasfasern bestehen, welche derart zu 
einer transparenten Wabenstruktur ausgebildet sind, daB das ein- 
und ausfallende Licht parallelisiert und ein seitliches reflexionsbe- 
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dingtes Ausbreiten des Lichtes in der Deckschicht verhindert wird. 

1 3. Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach einem der 
vorhergehenden Anspruche, wobei die Wande zwischen den Zufuh- 
rungskanalen (2; 102; 202) und den Abfiihrungskanalen (3; 103; 
203) lichtundurchlassig ausgefuhrt sind. 

1 4. Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach einem der 
Anspruche 2 bis 1 1 , wobei die Verbindungskanale (104; 204) aus 
einer Vielzahl von zusammengeschmolzenen Glasfaserbundein beste- 
hen, wobei die Glasfaserseelen herausgeatzt sind und somit Mikro- 
kanale bestehen. 

1 5. Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach Anspruch 
14, wobei die Glasfaserbundel mit herausgeatzten Seelen nur im 
Bereich der Reaktionsbereiche angeordnet werden. 

1 6. Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach einem der 
Anspruche 2 bis 15, wobei die Ebenen aus einer Siliziumschicht 
bestehen, in welche eine Vielzahl von kleinen Kanalen geatzt wurde. 

1 7. Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach einem der 
Anspruche 2 bis 1 6, wobei mehrere Ebenen mit Stromungskanalen 
so ubereinander angeordnet sind, daSsich die Reaktionsbereiche in 
der zu den Stromungsebenen senkrechten Projektion nicht uberla- 
gern und individuell durch Licht photoaktiviert werden konnen und 
LIcht ebenfalls ortsspezifisch fur jeden der Reaktionsbereiche detek- 
tiert werden kann. 

1 8. Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach einem der 
Anspruche 1 bis 1 6, wobei eine programmierbare Lichtquellenmatrix 
in den Reaktionstrager integriert ist. 
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1 9. Verwendung eines mikrof luidischen Reaktionstragers nach einem der 
Anspruche 1 bis 18, wobei eine Detektionseinheit in Form einer 
CCD-Matrix in den Reaktionstrager mtegriert ist. 

20. Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach einem der 
vorhergehenden Anspruche, wobei eine Vielzahl von jeweils unter- 
schiedlichen Rezeptoren an spezifische Bereiche an den Trager ge- 
bunden ist. 

21 . Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach Anspruch 
20, wobei die Rezeptoren ausgewahit sind aus Nukleinsauren, wie 
DNA, RNA, Nukleinsaureanaloga, wie Peptidnukleinsauren (PNA), 
Peptiden und Sacchariden. 

22. Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach Anspruch 
20 Oder 21 , wobei die Rezeptoren aus einzelnen Synthesebausteinen 
an dem Trager synthetisiert worden sind. 

23. Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach einem der 
Anspruche 20 bis 22, wobei zwischen Rezeptor und Trager ein 
Baustein eingefiigt ist, der eine Abspaltung des Rezeptors eriaubt. 

24. Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach Anspruch 
23, wobei nach Abspaltung des Rezeptors eine funktionelle Gruppe 
auf dem Trager zuruckbleibt, welcher zur Synthese eines neuen 
Rezeptors geeignet ist. 

25 . Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach einem der 
Anspruche 5 bis 24, wobei durch eine transparente Deckschicht 
Lumineszenz- und Fluoreszenzmessungen im Rucklichtverfahren 
durchgefuhrt werden. 
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26. Verwendung eines mikrofluldischen Reaktionstragers nach einem der 
Anspruche 5 bis 25 mit beidseitiger Abdeckung durch transparente 
Deckschichten, wobei jeder Reaktionsbereich uber eine programmier- 
bareLichtquellenmatrix LichtdefinierterWellenlangeausgesetztwird 
und uber das Licht und die Fluidversorgung biochemisch funktionali- 
siert wird und gleichzeitig uber die zweite transparente Deckschicht 
alle Vorgange im Reaktionstrager optisch iiberwacht werden. 

27. Verwendung eines mikrofluidischen Reaktionstragers nach einem der 
Anspruche 5 bis 26 mit beidseitiger Abdeckung durch transparente 
Deckschichten, wobei durch die beiden transparenten Deckschichten 
Lumineszenz- und Fluoreszenzmessungen sowie Absorptionsmessun- 
gen im Durchlichtverfahren durchgefuhrt werden. 

28. Verwendung eines mikrofluldischen Reaktionstragers nach einem der 
vorhergehenden Anspruche zur individuellen Benetzung und bioche- 
mischen Funktionalisierung jedes Reaktionsbereiches im Reaktions- 
trager. 

29. Mikrofluidlscher Reaktionstrager zur Synthese von Oligomeren oder 
Polymeren, mit einer Stromungskanalstruktur fiir das Durchleiten von 
Fluiden, wobei die Stromungskanalstruktur Reaktionsbereiche (104; 
204), im Wesentlichen parallel zueinander in einer ersten Ebene des 
Reaktionstragers verlaufende Fluidzufuhrungskanale (102; 202) fur 
die Fluidzufiihrung zu den Reaktionsbereichen (104; 204) und im 
Wesentlichen parallel zueinander in einer zweiten Ebene des Reak- 
tionstragers verlaufende FluidabfuhrungskanSle (103; 203) fur die 
Abfuhrung von Fluid von den Reaktionsbereichen (104; 204) enthalt 
und wobei die Reaktionsbereiche von VerbindungskanSlen gebitdet 
sind, die Fluidzufuhrungskanale (102; 202) mit Fluidabfilhrungs- 
kanalen (103; 203) verbinden und senkrecht oder annahernd senk- 
recht zu den beiden Ebenen verlaufen, so dass aus jedem Reaktions- 
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bereich (104; 204) Fluid unter Umgehung der jeweiligen anderen 
Reaktionsbereiche (104; 204) abfiihrbar ist. 

30. Mikrofluidischen Reaktionstrager nach Anspruch 29, wobei jeder 
StrSmungskanal (102; 202, 103;203) individuell uber ein Ventilsys- 
tem mit Fluid bestromt bzw. entleert warden kann. 

31. Mikrofluidischer Reaktionstrager nach Anspruch 29 oder 30, wobei 
In einer zu der ersten und zweiten Ebene senkrechten Projektion die 
Fluidzufuhrungskanale (202) die Fluidabfuhrungskanale (203) unter 
einem Winkel kreuzen. 

32. Mikrofluidischer Reaktionstrager nach Anspruch 29 oder 30, wobei 
die Fluidabfuhrungskanale (102) parallel zu den Fluidzufiihrungs- 
kanaien (103) verlaufen. 
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Diese Person ist: 
nur Anmelder 

L. i 

Anmelder und Erfinder 

1 1 nur Erfinder (Wird dieses Kdstchen 

1 1 angekreuzt, so sind die nachstehenden 
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1 — 1 nur Erfmder (Wird dieses Kdstchen 
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Q MD Republik Moldau 
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RU Russische Foderation 

SD Sudan 
SE Schweden 
SG Singapur 

SI Slowenien 

SK Slowakei 

SL Sierra Leone 

TJ Tadschikistan 

TM Turkmenistan 

TR Turkei 

TT Trinidad und Tobago 

TZ Vercinigte Republik Tansania 
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— • • = — : : ••" /TCiT Antra* auf Nutz 
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(TaUs odcr m<hr ais z^i micn^nonaU ^^^JT^ 

b<hardcjt fir di< Aus/uhr-snx dcr 

ziatdixdit iirvcL Sic die vo/i Ihixcn scMihltc Bchordc an, 

der Zw^tucitsxab<7*-Code kann b€nvcx iircrdertp 

ISA/ 

Feld Nr, VIII 



y N«r™n* der Er^cbniss* ciner frfhcixn Rcchcrdie: Besutaahmc auf diesc 

^^ktiJ^cJidl' ^mc/mh^^ Recherche bet der mtenuuionalen Recherchenbehorde 
bcarura^ oder vo« ihr durchgefihrr ^rden at): 

Aktcnzsichcn Staal fpder re^iandes Ami) 



Darum (Ta^Uonat/Jahr) 



KONTROLLISTX; 



Dicse intcrnaiionale Anmcldung caihali 
die folgcadc Anzahl von Blatcem: 

Antra^ 

Bcschrcibung (ohnc 
Scqucnzprocoko llieil) 

AnsprQche 

Zusammcafassung 

Zcichnungcn 

Scqucnzpro toko lltcil 
der Beschrexbung 

Blattrahl insgcsamt 

3bUdUQ^ der Zeicbnun^cn^ die 
»iiit dcr 2^usammcnfassun^ 
vgrOffcntllcht wcrden soifrNr.l 

Fcid NrrDC 




gINREICHUNGSSPRACHS _ 



Dicscr intcmadonalcn Anmcldung lichen die nachstchcnd angckrcuzica Untcriagcn be, 
1 [3 Blan fur die GcbOhrenbcrcchnung 

2. □ Gesondcrtc unicrzcichnctc VoIImacht 

3. □ KoptcdcrallgancincnVoIlmachq Akicnzcichcn (fails vorhandcn): 

4. □ Bcgrundung fur das Fchlca emcr Untcrschrift 

5. □ Prioritaisbclcg(c), in Feld Nr. VI durch 

folgcndc Zcilcnnummcr gckcnnzeichncw 

6 □ ObersctzungdcrinternadonalcnAnnieldungindiefolgcndc^^ 

7 n Gcsondcnc Angafacn2uhmterfcs«f^rg3^ 

g^ □ ScqucnxprotokoIIc fur Nuclcodde und/odcr Aminosaurcn in compuicricsbarcr r orm 
9, □ Sonsdge {cinztln aitffuhrzn) 



Spnche, in dcr die 
intcnwdonaic Anmddini^ 
ernggreteht wird: 



DE 



maen son <r<r.K ^ xru/ a t 



Der Name 
Ota dem 



tj I Aug. im 



. Vom Anmcldcaxnc ausrufullcn 



Darum dcs tatsachlichcn Eingangs dicser 
tntcmationalcn Anmcldung: 



3. Gdndcncs Eingangsdamm aufgnind nachtrizlictu jcdoch 
fristecrcchc cingcglngcncr Untcriagcn odcr 
zur Vcrvollsiandigung dicscr ^^.f^anonalcn Anmctdung. 



4. Datum dcs j&isigcrcchicn Eingangs dcr angcfordcrxcn 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



lational application No. 

PCT/EPOO/07445 



I. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
I I the international application as originally filed 
the description: 

1-24 

pages ^ ^ LzL 

pages ^ . 

pages . 



, as originally filed 
, filed with the demand 



, filed with the letter of 



the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 

, filed with the demand 



1-32 



filed with the letter of 25 October 2001 (25.10.2001) 



the drawings: 

pages 

pages 

pages 



1/19-19/19 



, as originally filed 



, filed with the demand 



, filed with the letter of 



I I the sequence listing part of the description: 

pages ^ 

pages ^ 

pages ^ 



, as originally filed 



, filed with the demand 



_, filed with the letter of 



2 With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which | 
* the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 
These elements were available or furnished to this Authority in the following language ^^'^^ 

□ the language of a translation fiimished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 
I I the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

□ the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminMy examination was carried out on the basis of the sequence listing: 
I I contained in the international application in written form. 
I I filed together with the international application in computer readable form. 
I I fiirnished subsequently to this Authority in written form. 
I I furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

□ The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

□ The statement that the information reconled in computer readable form is identical to the >vritten sequence hstmg has 
been furnished. 



□ 



The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages _ 

I I the claims, Nos. . 

I I the drawings, sheets/fig . 



I-l This report has been established as if (some of) the amendments had not been made since they have been considered to go 
5. LJ beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

I and 70.17), ^ , 

U*Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item I and annexed to this report. 
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V Re.soned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventiv; step or Industrial applicabHIty; 
citations and explanations supporting such statement 



1. Statement 

Novelty (N) 



2. 



Inventive step (IS) 



Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



Citations and explanations 



WO-A-93/22053 
US-A-5 595 712 



1-6, 8-28, 30, 31 
7, 29, 32 



1-32 



1-32 



1. Publication (1) (cf. paragraphs 5 to 7) discloses 
microfluid reaction carriers (12, 14) (reference 
signs as per publication (1)) suitable for the 
synthesis of oligomers or polymers. They have a flow 
channel structure (16, 20) which has fluid supply 
channels (16) running parallel to one another in a 
first plane of the reaction carrier, fluid discharge 
channels (16) (on the right in Figures 5, 6, 7) 
running parallel to one another in a second plane of 
the reaction carrier, and connection channels (20, 
20A, 20B and 22) connecting the latter, running 
perpendicular thereto and forming reaction areas, 
wherein fluid can be discharged from every reaction 
area whilst avoiding the respective other reaction 
areas . 

Therefore, it is not possible to identify any 
differences between the microfluid reaction carriers 
disclosed in publication (1) and the subject matter 
of Claim 29. It follows that Claim 29 does not meet 
the requirements of PCT Article 33(2). 

Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PI 



INARY EXAMINATION REPORT 



:emational application No. 
?CT/EP 00/07445 



2. Independent method Claim 1 defines the use of the 

device known from publication (1) as per Claim 29 in 
conjunction with Claim 32 for the synthesis of 
oligomers or polymers. However, this is at least 
suggested already by publication (1), if not 
actually anticipated in a manner prejudicial to 
novelty (of. (1), e.g. Example 9). 

consequently. Claim 1 does not meet the requirements 
of PCT Article 33(3). 

3. When publications (1) and (2) are considered 

together, the subject matter of Claim 3 is also 
rendered obvious. Publication (2) discloses 
microfluid reaction carriers in which the supply and 
discharge channels are arranged in parallel layers 
perpendicular to one another. 

Consequently, Claim 3 does not meet the requirements 
of PCT Article 33(3). 

4. In the light of the cited publications, general 

technical knowledge and the optimisation measures 
immediately obvious therefrom in terms of adapting 
the method to respective requirements, independent 
Claims 6 to 10 (cf. Box VIII, point 4 of this 
report) and the dependent claims do not appear to 
contain any features which could be considered novel 
and inventive. Consequently, these claims do not 
meet the requirements of PCT Article 33(2) and (3). 
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VIL Certain defects in the international application 



The following defects in the form or contents 



of the international application have been noted: 



contrary to PCT Rule 5.1(a) (ill), the description 
is not consistent with the claims. 

It is assumed that on pages 3 and 5 "DE-A-19 924 
327" should read "DE-A-19 907 080". 

According to PCT Rule 11.13(m), the same feature 
must be provided with the same reference sign 
throughout the entire application. This requirement 
is not met by the use of reference sign 509 {cf. 
Fig. 16a) . 



4 . 



On 



page 19, it should read "Fig. 2a". 



Paragraph 4 on page 11 is superfluous and should 
therefore be deleted (PCT Rule 9.1(iv)). 
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nil. Certain observations on the international application 



He fonowing observations on the c.arity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fui.y 
Supported by the description, are made: 



1. 



The extension "substantially parallel" included in 
Claims 1 to 3 and Claim 29 makes the claims unclear 
(PCT Article 6) and appears, furthermore, not to 
have been part of the original disclosure (original 
wording: "parallel") (PCT Article 34 (2) (b)). 

Only if the features of Claim 2 "wherein the fluid 
supply channels (102). ..run parallel to one another" 

(this also applies to the fluid discharge channels) 
are implicitly contained in Claim 1 does the wording 
"the fluid supply channels...fluid discharge channels 

running parallel thereto" in Claim 1 make sense. 

Claim 2 therefore contains features which are 

redundant to Claim 1, as a result of which both 

claims are unclear (PCT Article 6) . 

Back references such as "the use of a microfluid 
reaction carrier according to one of the preceding 



claims" in the dependent use c 



laims are interpreted 



to mean a 
claims" . 



use ac 



cording to one of the preceding 



The back references "according to one of the 
preceding claims" in Claims 6 to 10 are unclear (PCT 
Article 6) , since these back references can give 
rise to contradictions or do not meet the 
requirements of PCT Article 34(2) (b) , since they do 
not arise from the documents originally submitted. 
These claims are therefore considered to be 
independent claims . 



Form PCT/IPEA/409 (Box VIII) (January 1994) 



INTERNATIONAL P: 



INARY EXAMINATION REPORT 



national application No. 
't/EP 00/07445 



/III. Certain observations on the international application 



In dependent Claims 16, 17, 19 and 28 also, the back 
references do not appear to meet the requirements of 
PCT Article 6 and/or PCT Article 34(2) (b) . 

With respect to Box VIII, point 4 of this report 
(independent Claims 1, 3, 6 to 10) and Box V, points 
2 and 3, there is an objection under PCT Rule 13.1, 
since the subjects of these claims are not linked by 
a single general inventive concept. 
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